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INTRODUCCION

1. Personalidad normal y patologica

La personalidad puede definirse como un patréon complejo de caracteristicas
psicoldgicas profundamente enraizadas, que se expresan de forma automatica en casi
todas las dreas de la actividad psicoldgica. La componen el cardcter, que se refiere a las
caracteristicas adquiridas durante el desarrollo y que implica cierta conformidad con
las normas sociales, y el temperamento, como la disposicién biolégica basica hacia
determinados comportamientos (1). Este patron que caracteriza a cada individuo se
mantiene relativamente estable a lo largo de la vida adulta (2), aunque la exposicién a
situaciones traumaticas u otros estresores severos puede producir cambios que

pueden llegar a ser significativos (3).

Basandonos en el enfoque dimensional de la personalidad, es decir, contemplandola
como un mismo continuum en cuyos polos se situarian la normalidad y la patologia, su
variante patolégica se contempla como la expresidn extrema y disfuncional de rasgos
de personalidad comunes al total de la poblacidon. Como sefiala Millon en el trabajo
que hemos mencionado previamente (1), no es posible diferenciar de forma
absolutamente objetiva entre normalidad y anormalidad, ya que son en parte
construcciones sociales y artefactos culturales. Este autor sefala tres caracteristicas
generales que ayudan a distinguir la normalidad de la patologia: la primera seria la
fragil estabilidad; la segunda, la carencia de capacidad adaptativa; y la tercera,
consecuencia de la segunda, la repeticién de repertorios patoldgicos que dominan la
vida, y que conducen a que las personalidades patoldgicas sean, al mismo tiempo,

patogénicas.

El estudio de la personalidad y sus trastornos ha recibido atencién desde todas las
corrientes psicoldgicas. Con una aproximacién psicodinamica, J Bergeret (4) define al
sujeto con una personalidad normal como aquel que conserva en si tantas fijaciones
conflictuales como la mayoria de la gente, que no haya encontrado en su camino
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dificultades internas o externas que superen su equipo afectivo hereditario o
adquirido, sus facultades personales de defensa o de adaptacidn, y que se permita un
juego bastante flexible de sus necesidades pulsionales, de sus procesos primario y
secundario tanto en los planos personales como sociales, evaluando la necesidad con
exactitud y reservandose el derecho de comportarse de manera aparentemente

“aberrante” en circunstancias excepcionalmente “anormales”.

Cabe destacar, por un lado, la asuncién de caracteristicas innatas, y por otro, y
coincidiendo con la perspectiva de Miller, el énfasis en la flexibilidad y consiguiente
capacidad de adaptacién, que trasciende al individuo e incluye los factores
ambientales. Estos ultimos conceptos son claves en la comprensién de la patologia de
la personalidad, y nos remiten a la definicion normativa de los trastornos de la

personalidad (TP).

1.1 Modelos de rasgo

Las caracteristicas que se describen como componentes del patrén concreto de un
individuo son lo que conocemos como rasgos o dimensiones de personalidad. A lo
largo de las uUltimas décadas se han desarrollado numerosos modelos que proponen
distintos conjuntos de rasgos y/o dimensiones para caracterizar la personalidad; son
los modelos de rasgo o modelos dimensionales de personalidad. Cada uno de estos
modelos describe un conjunto de rasgos y/o dimensiones, identificados habitualmente
a partir de un andlisis factorial, que deben cumplir con los principios de escalabilidad,
universalidad, independencia, consistencia y estabilidad. Cada uno de estos modelos
cuenta con sus propios instrumentos psicométricos para realizar la evaluacidn de la
personalidad. Los modelos no ofrecen, en general, puntos de corte que definan lo

III

“normal” y lo “patoldgico”, que como ya hemos sefialado son en parte construcciones
sociales y culturales. Ofrecen por lo tanto descripciones de rangos de puntuacion
orientativa en poblacién general y en poblacidn con patologia de la personalidad, que
se definen gracias a las validaciones de los instrumentos a los distintos idiomas y

entornos sociales.
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Partiendo del planteamiento de que las caracteristicas de la personalidad tienen un
componente innato, se han desarrollado distintos modelos de rasgo “bioldgicamente
orientados”, es decir, que se basan en la asuncidn de que los rasgos estdn ligados a
circuitos neuronales, y las diferencias interindividuales, por lo tanto, a variaciones en el
funcionamiento de estos circuitos. El primer intento, en esta linea, de caracterizar la
personalidad fue el realizado por Eysenck a mediados del siglo pasado, que con esta
aproximacion biologicista describié las dimensiones de Extroversidén, Neuroticismo y
Psicoticismo. Hoy en dia se exploran habitualmente mediante el Eysenck Personality
Questionnaire (EPQ) (5). En la década de los 80, Cloninger realizé un nuevo intento de
identificar dimensiones de personalidad heredables, que posteriormente cristalizé en
su Modelo Psicobioldgico de Temperamento y Cardcter (6). Este modelo esta
compuesto por siete dimensiones, clasificadas en cuatro temperamentales (BUsqueda
de novedad, Evitacion del dafio, Dependencia de la recompensa y Persistencia), y por
lo tanto, con una base bioldgica, y tres de caracter (Autodireccionalidad,
Cooperatividad y Autotrascendencia). Las primeras dimensiones que identificé fueron
las temperamentales Busqueda de novedad, Evitacion del dafio y Dependencia de la
recompensa, que se valoraban mediante el Tridimensional Personality Questionnaire
(TPQ). Posteriormente, tras la complecidon del modelo heptadimensional, desarrollé el
Temperament and Character Inventory (TCl), que se ha utilizado ampliamente en el

estudio de la genética de la conducta, quedando el TPQ en desuso.

Se han desarrollado otros modelos (el Modelo de Zuckerman, el de Cattell, entre otros)
con sus correspondientes pruebas psicométricas, aunque el que cuenta con mayor
aceptacion es probablemente el Modelo de los Cinco Grandes, que describe la
personalidad sobre las dimensiones de Apertura (a nuevas experiencias),
Responsabilidad, Extroversion, Amabilidad y Neuroticismo (7). Existen varios
cuestionarios para valorar la personalidad segln este modelo, como son el Big Five
Inventory (BFI) o el NEO Personality Inventory (NEO-PI), con su version revisada (NEO-
PI-R) y una abreviada, la NEO-Five Factor Inventory (NEO-FFI). Una de las principales
criticas que se realiza a este modelo es la dificultad para capturar aspectos patoldgicos

de la personalidad (8,9), que se ha tenido en cuenta a la hora de desarrollar el modelo
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alternativo de trastornos de la personalidad en la seccion 3 de la quinta edicion del
Manual Diagndstico y Estadistico de los trastornos mentales (DSM-5). Este Gltimo es un
modelo hibrido, de vocacién dimensional, que si bien se ha inspirado en el Modelo de
los Cinco Grandes, esta especificamente dirigido a la exploracion de la patologia de la
personalidad. Las dimensiones que lo componen son Afecto negativo, Desapego,
Antagonismo, Desinhibicion y Psicoticismo y la evaluacion se realiza con el Inventario

de Personalidad del DSM-5 (PID-5) (10).

1.2 Modelo genético-conductual de Livesley

También en ese periodo, Livesley describié su modelo genético-conductual de la
personalidad, que es el que se utilizard en este trabajo (11). Se trata de un modelo de
rasgo, o dimensional, que describe las caracteristicas de la personalidad segin un
numero determinado de dimensiones, que serian comunes tanto para los individuos

I”

con una personalidad funcional, o “normal”, como para aquellos con una personalidad
disfuncional. Para Livesley, un paradigma de la personalidad deberia fundamentarse en
dos pilares: por un lado, ser consistente con el conocimiento derivado de las
neurociencias, donde se incluye la genética de la conducta; y por otro, estar basado en
la estructura fenotipica de los TP. Desarrollé su modelo, por lo tanto, con el objetivo

de crear una clasificacion que fuese consistente con criterios bioldgico-genéticos.

El desarrollo del modelo se realizé en varias etapas (12). En la primera etapa el
objetivo fue definir los rasgos principales de la personalidad y los TP. Para ello, se
basaron en los rasgos clinicos y conductas asociadas a cada TP del DSM Ill, que fueron
identificados a partir de la literatura cientifica, el juicio de expertos y el analisis de
entrevistas con pacientes con TP. Basandose en los rasgos identificados, se elaboraron
cuestionarios para asociar estos primeros rasgos con diagndsticos concretos de TP,
participando en esta encuesta mas de 900 clinicos norteamericanos. A partir de las
respuestas de los clinicos, se construyeron numerosas escalas que se testaron en
muestras de individuos sanos y pacientes con TP, de cara a depurar la informacién

obtenida previamente. En una segunda etapa, los rasgos identificados como relevantes
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se operativizaron en un instrumento psicométrico, la Valoracion Dimensional de la
Patologia de la Personalidad-Cuestionario Basico (o Dimensional Assessment of
Personality Pathology — Basic Questionnaire [DAPP-BQ]). Se describen 18 dimensiones
basicas primarias (Inestabilidad emocional, Ansiedad, Desregulacién cognitiva,
Insensibilidad, Compulsividad, Problemas de conducta, Problemas de identidad,
Vinculo inseguro, Problemas de intimidad, Baja afiliacién, Narcisismo, Oposicionismo,
Rechazo, Expresividad restringida, Autoagresion, Busqueda de estimulacidn, Sumision,
Suspicacia) que se agrupan factorialmente en 4 factores de orden superior:
Desregulacion emocional (DE), Conducta Disocial (CD), Evitacion social/Inhibicidn (INH)

y Compulsividad (COMP). En la tabla 1 se describe la definicién de cada dimensién.

Finalmente, se analizé la influencia genética mediante estudios de gemelos
monozigdticos (MZ) y dizigdticos (DZ). Para estudiar la heredabilidad se utilizé el
modelo ADE, que estudia la influencia de factores genéticos, ambientales compartidos
y ambientales no compartidos. Las correlaciones entre gemelos MZ fueron
significativamente mayores que las de DZ. En relacion a los 18 rasgos primarios, la
varianza explicada por los efectos genéticos fue de media el 47%, y el efecto del
ambiente no compartido del 53%. En los dominios principales, la heredabilidad oscild
entre el 38% y el 53%, explicandose el 47 al 62% restantes por factores ambientales no

compartidos (13-17).

En el afio 1998 publicd un trabajo con el objetivo de evaluar qué combinacién del
modelo ACE (genética, ambiente compartido y ambiente no compartido) podia
explicar mejor los distintos rasgos (18). Fue el modelo AE (genética y ambiente no
compartido) el que mejor explicaba los rasgos de Sumision, Problemas de identidad,
Inestabilidad emocional, Expresividad restringida, Insensibilidad, Problemas de
intimidad, Rechazo, Problemas de conducta, Suspicacia, Baja afiliacion, Narcisismo y
Vinculo inseguro. El modelo CE (ambiente compartido y no compartido) explicé mejor
los rasgos de Desregulacidn cognitiva, Busqueda de estimulacién, Compulsividad,

Oposicionismo y Ansiedad.
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas de las dimensiones de personalidad segun el modelo de
Livesley (adaptado del Manual Espafiol del DAPP-BQ. Livesley et al, 2012)

Dimensiones de personalidad

Definicidn

Sumision

Inestabilidad emocional

Ansiedad

Vinculo inseguro

Desregulacion cognitiva

Problemas de identidad

Baja afiliacion

Oposicionismo

Servil y no asertivo; subordina sus propias necesidades a las de otros;
acata pasivamente los intereses y deseos de los demas; se somete a
abusos e intimidaciones para preservar las relaciones; busca consejo y
apoyo para la mayoria de sus acciones; acepta facilmente las
sugerencias ajenas y a menudo parece ingenuo

Cambios emocionales frecuentes e impredecibles; de humor variable;
emociones facilmente suscitables e intensas; irritable, con bajo umbral
para el enfado; impaciente; ira intensa, frecuente y facilmente
movilizable; tiende a presentar reacciones emocionales excesivas

Se siente asustado, preocupado y tenso con facilidad; se siente
frecuentemente amenazado y temeroso; sensacion duradera de tension
y nerviosismo; rumia a menudo sobre experiencias desagradables;
frecuentemente incapaz de distraer su atencidn de experiencias y
pensamientos dolorosos; incapaz de tomar decisiones por miedo a
equivocarse; permanente sentimiento de culpabilidad

Teme ser rechazado o abandonado por sus seres queridos; teme
perderlos o ser separado de ellos; solamente funciona bien cuando sus
seres queridos estan presentes; busca con urgencia la proximidad de
sus seres queridos cuando se estresa; presenta fuertes reacciones a la
separacién; teme la soledad y hace lo indecible por no estar solo

Su pensamiento se vuelve desorganizado y confuso bajo estrés; puede
presentar sintomas de psicosis reactiva breve; tiende a experimentar
sensaciones de despersonalizacién o desrealizacion, y puede presentar
reacciones disociativas; con frecuencia manifiesta caracteristicas de
cognicidn esquizotipica (p.ej. pensamientos paranoides, ilusiones y
pseudoalucinaciones)

Autoimagen fragmentada e inestable; sentimientos de vacio y
aburrimiento; obtiene escaso placer de experiencias o relaciones;
intensos sentimientos de desesperanza sobre el futuro; tiende a
acentuar los sucesos y experiencias negativas, y se adhiere firmemente
a sus creencias negativas

Interpersonalmente distante; socialmente desapegado; poco sociable;
busca situaciones que no impliquen a otras personas y rechaza
oportunidades de relacionarse; tiene pocos amigos; no inicia ni disfruta
del contacto social; con frecuencia posee escasas habilidades
conversacionales y sociales; teme las situaciones sociales

Se resiste a los requerimientos de rendimiento satisfactorio en las
tareas habituales e incumple por ello las expectativas de otros; le
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Narcisismo

Busqueda de estimulacién

Insensibilidad

Rechazo

Problemas de conducta

Expresividad restringida

Problemas de intimidad

molestan las figuras de autoridad; carece de ambicidn, rara vez toma la
iniciativa, muestra bajos niveles de actividad y no controla su propia
vida; no hace las cosas a tiempo, “olvida” hacer cosas, no planifica ni
organiza; se resiste pasivamente a colaborar con los demas

Exagera sus logros y habilidades; anhela la admiracidn; alimenta
fantasias de éxito, poder, brillantez y belleza ilimitados; siente y actua
como si tuviese todos los derechos; busca destacar; intensa necesidad
de aceptacion y aprobacidn

Necesita excitacion y estimulacién sin pensar mucho en las
consecuencias; necesita variedad; dificultad para tolerar la rutina
habitual; asume riesgos innecesarios; no considera las propias
limitaciones; niega la posibilidad de riesgos para su propia integridad;
actua por impulso sin planificar o anticipar las consecuencias; tiene
dificultad para seguir planes establecidos; no parece aprender de la
experiencia

Carece de empatia y remordimiento; carece de sentimientos de culpa
sobre los efectos dafiinos de sus propias acciones sobre otros; tiende a
despreciar a los demas y a tratarlos como personas sin valor; cinico;
explota a los demas en beneficio propio; cree que es facil manipulary
engafiar a otros; se considera habil en aprovecharse de los demas;
puede mostrarse agradable y obsequioso cuando persigue sus
propdsitos; egocéntrico; irresponsable- tiende a incumplir compromisos
u obligaciones; cruel -disfruta humillando y degradando a otros

Antagonista y hostil hacia los demas; trata de dominar y controlar a
otros; disfruta estando al mando; no teme a desafiar a otras personas;
le gusta influir a los demas; mantiene rigidamente ideas y expectativas
fijas; juzga y critica

Viola las leyes y normas sociales; es violento y recurre a amenazas o
intimidacién, especialmente cuando se enfada; a menudo presenta un
historial de conducta antisocial juvenil; propenso al abuso de
sustancias; justifica habitualmente sus acciones o miente sobre ellas;
desafia deliberadamente a la autoridad

No muestra emociones; parece indiferente; evita situaciones emotivas;
reacciona escasamente a situaciones de activacion emocional; evita
compartir informacidn personal; le incomoda revelar detalles
personales; evita auto-revelaciones involuntarias; prefiere arreglarselas
solo y raramente busca la ayuda de otros

Carece de interés en la intimidad y la vinculacién, y las evita; teme la
intimidad; no busca a otros en situaciones de estrés o angustia; no le
afectan las separaciones o reencuentros; carece de interés en el sexo,
disfruta poco de las experiencias sexuales y con frecuencia las teme
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Compulsividad Necesidad de orden, precisidn y estructura; notablemente metédico y
organizado; con frecuencia excesivamente preocupado por la limpieza;
preocupado por detalles, tiempo, puntualidad, listas y normas; posee
un fuerte sentido de la obligacién y el deber, y tiende a completar todas
las tareas cuidadosa y meticulosamente

Suspicacia Desconfia de los demas; hiperalerta a sefiales de engafio o perjuicio;
busca el sentido oculto de los acontecimientos; cuestiona la lealtad de
los demas; a menudo se siente perseguido

Autoagresion Actos deliberados de autoagresion, como auto-mutilaciones o
sobredosis de drogas; frecuentes pensamientos suicidas o parasuicidas;
estrés o angustia conducen con frecuencia a pensamientos de
autolesién

El DAPP-BQ se diseiid con objeto de evaluar patologia de la personalidad, por lo que es
principalmente util para describir la personalidad en muestras clinicas, en la medida en
gue ofrece informacién sobre rasgos potencialmente desadaptativos. No obstante, al
tratarse de un modelo dimensional, y como ya hemos dicho, es aplicable a muestra no
clinica, y su validez en individuos sanos, incluida poblacion espafiola, ha sido
establecida (19-21). Aunque en la practica, y sobre todo de cara al disefio del modelo
dimensional del DSM-5, ha prevalecido el Modelo de los Cinco Grandes, la propuesta
de cuatro dominios se ha visto apoyada tanto por la investigacidn en genética
conductual (22) como por el andlisis factorial basado en 33 investigaciones con el
objetivo de llegar a un consenso sobre el nimero de dimensiones necesarias para

delinear TP (23).

Su grado de alineamiento con otros modelos ha sido establecido (Tabla 2). Se ha
objetivado mediante analisis factorial una fuerte correlacién entre el factor de DE y el
Neuroticismo del Modelo de los Cinco Grandes y el EPQ-Revisado (EPQ-R), entre COMP
y Responsabilidad de los Cinco Grandes, entre CD y Psicoticismo del EPQ-R y una fuerte
correlacién negativa entre INH y Extroversion de los Cinco Grandes y el EPQ-R (24), asi
como su convergencia en relacion a la heredabilidad (13). También se ha estudiado la

relacién entre este modelo y el PID-5 (25).
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Tabla 2. Convergencia entre distintos modelos dimensionales de personalidad (adaptado de Esbecy
Echeburda, 2015)

Modelos Factores
PID-5 Afectividad Desapego vs Antagonismo Desinhibicion Psicoticismo
negativa Extroversion
(APA 2013)
NEO-PI-R Neuroticismo Introversion Amabilidad Responsabilidad Apertura
(Costa &
McCrae)
PSY-5 MMPI Neuroticismo Introversion Agresividad Falta de control Psicoticismo
(Harkness &
McNulty)
DAPP-BQ Desregulacion Inhibicion Conducta Compulsividad
emocional disocial
(Livesley)
ZKPQ Neuroticismo-  Sociabilidad Agresion- Busqueda de
Ansiedad Hostilidad sensaciones
(Zuckerman)
EPQ Neuroticismo Extroversidn/ Psicoticismo
Introversion
(Eysenck)

2. Trastornos de la personalidad

En este apartado ampliaremos la definicién de los TP, deteniéndonos especificamente
en los TP de cluster B y abordando distintas perspectivas tedricas, para finalizar con
una mencién al debate sobre las clasificaciones categorial y dimensional de la

personalidad.

2.1 Definicion segun el DSM.

Los TP se definen segun la seccion 2 de la quinta edicién del Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) como un patrén perdurable de
experiencia interna y comportamiento que se desvia notablemente de las expectativas
de la cultura del individuo y se manifiesta en dos (o mds) de los ambitos siguientes:
cognicidn (es decir, maneras de percibirse e interpretarse a uno mismo, a otras
personas y a los acontecimientos), afectividad (es decir, amplitud, intensidad, labilidad
e idoneidad de la repuesta emocional), funcionamiento interpersonal y control de los
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impulsos. Se trata de un patrén inflexible y dominante en una gran variedad de
situaciones personales y sociales, que causa malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento. Ademas,
este patron, en la medida en que conforma la personalidad del individuo, es estable y
de larga duracion, y su inicio se remonta a la adolescencia o a las primeras etapas de la
edad adulta (26). Mantiene por lo tanto la definicion de la version anterior, el DSM-IV-

TR.

Ademas, el DSM-5, en su seccion 2, mantiene también la clasificacion y division en tres
clusters que hacia el DSM-IV-TR:
- Elcluster A, los raros-excéntricos, que engloba los TP paranoide, esquizoide y
esquizotipico.
- El cluster B, los dramatico-emocionales, que engloba los TP limite (TLP),
histridnico, narcisista y antisocial
- Elcluster C, los ansiosos-temerosos, que engloba los TP evitativo, obsesivo-

compulsivo y dependiente.

Los estudios basados en la comunidad realizados en Norteamérica y Europa Occidental
sefalan una prevalencia aproximada de TP del 10% (27—-29). Un trabajo que estudié la
prevalencia de TP a nivel internacional, realizando la investigacion en siete paises de
los cinco continentes, hallé una prevalencia media del 6,1%, registrandose las
prevalencias mas bajas en paises europeos, y las mas altas en Norte y Sudamérica (30).
No obstante, existe una gran variabilidad segun los distintos estudios realizados y su
localizacidn geografica, tanto en la prevalencia general de TP (4-15%) como en los tipos
de TP mas frecuentes. Esto puede deberse a diferencias metodoldgicas o culturales en
el reconocimiento y deteccion de TP, asi como a causas circunstanciales de una
localizacion concreta. Se ha descrito, por ejemplo, que el trastorno antisocial podria
suponer una ventaja de supervivencia en un pais en guerra, o que ciertos lugares
pueden atraer individuos con perfiles caracteropaticos concretos, como TP histridnicos

y narcisistas a las zonas donde se concentra la industria del entretenimiento (31).
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2.2 Trastornos de la personalidad de Cluster B

Los TP del cluster B, tal y como describe el DSM-5, son el TP antisocial, el TLP, el TP

histridnico y el TP narcisista (Tabla 3).

El TP antisocial se caracteriza por un patron dominante de inatencién y vulneracién de
los derechos de los demds, que se produce desde los 15 afios de edad, y que se
manifiesta por tres (o mds) de los hechos siguientes: incumplimiento de las normas
sociales, engafio, impulsividad, irritabilidad y agresividad, imprudencia,
irresponsabilidad y falta de remordimientos. Con frecuencia cumplen también criterios

para TP limite, histriénico y narcisista.

Su prevalencia en poblacion general estd entre el 0.4 y el 3.6%, aunque aumenta hasta
el 70% en subgrupos concretos (centros de adicciones, prisiones). También se describe
gue es mas elevada en muestras afectadas por factores socioecondmicos o
socioculturales adversos, como la pobreza o la migracion. Ademas, es mas comun en
familiares de primer grado bioldgicos de individuos con TP antisocial, sobre todo
mujeres, que en poblacidn general, y parece, por estudios de adopcidn, que los nifios
adoptados adquieren este riesgo de sus padres bioldgicos, mds que de los padres

adoptivos (26).

El TLP se diagnostica en base a un patrén dominante de inestabilidad de las relaciones
interpersonales, de la autoimagen y de los afectos, e impulsividad intensa, que
comienza en las primeras etapas de la edad adulta y esta presente en diversos
contextos, y que se manifiesta por cinco (o mas) de los hechos siguientes: esfuerzos
por evitar vivencias de abandono, relaciones intensas e inestables, alteracién de la
identidad, impulsividad, conductas autolesivas, inestabilidad afectiva, sensacién
crénica de vacio, dificultad para el control de la ira y/o ideacion paranoide transitoria.

Se ha descrito comorbilidad con todo el resto de los TPs.

u v i i . .9%, 3
Se recoge una prevalencia en poblacion general de entre el 0.7 y el 5.9%, y es mas

elevada en cualquier contexto clinico; se ha descrito una prevalencia del 6% en

21



consultas de Atencion Primaria, del 10% en Salud Mental ambulatoria y del 20% entre
pacientes psiquidtricos ingresados. El riesgo en familiares de primer grado biolégicos

de un TLP es cinco veces superior al de la poblacidn general (26).

El TP histridnico estd caracterizado por un patrén dominante de emotividad excesiva y
de busqueda de atencién, que comienza en las primeras etapas de la edad adulta y
esta presente en diversos contextos, y que se manifiesta por cinco (o mas) de los
hechos siguientes: incomodidad cuando no es el centro de atencién, comportamiento
seductor, cambios rapidos y expresion plana de las emociones, uso constante del
aspecto fisico para llamar la atencién, estilo comunicativo basado en impresiones y
carente de detalles, dramatizacién, sugestionabilidad y tendencia a considerar las
relaciones mas estrechas de lo que son en realidad. Se ha descrito una frecuente
comorbilidad con los TP limite, narcisista, antisocial y dependiente (26). Se han

estimado prevalencias de entre el 0 y el 3.8% en poblacion general (28).

Tabla 3. Caracteristicas y prevalencias de los trastorno de la personalidad de cluster B

Trastornos de la Caracteristicas Prevalencia en

personalidad poblacién general

TP antisocial Vulneracion de los derechos de los demas, 0.4-3.6%
incumplimiento de normas, engafio, impulsividad, (hasta 70% en

irritabilidad, agresividad, imprudencia, irresponsabilidad  5dicciones y prisiones)
y falta de remordimientos

TP limite Inestabilidad de las relaciones interpersonales, de la 0.7-5.9%

autoimagen vy los afectos, impulsividad, evitacion de
(10% en Salud Mental

ambulatoria y 20% en

vivencias de abandono, conductas autolesivas,
sensacion cronica de vacio, dificultad para el control de

laira, ideacion paranoide transitoria unidades psiquiatricas

de ingreso)

TP histridnico Emotividad excesiva y busqueda de atencion (uso 0-3.8%
constante del aspecto fisico para este fin),
comportamiento seductor, cambios rapidos y expresion
plana de emociones, dramatizacion, sugestionabilidad,
tendencia a considerar las relaciones mas estrechas de
lo que son

TP narcisista Sentimientos de grandeza, necesidad de admiracién y 0-6.2%
falta de empatia, sentimiento de privilegio, explotacion
de relaciones interpersonales, fantasias de éxito
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El TP narcisista se define como un patrén dominante de grandeza (en la fantasia o en
el comportamiento), necesidad de admiracidn y falta de empatia, que comienza en las
primeras etapas de la vida adulta y se presenta en diversos contextos, y que se
manifiesta por cinco (o mas) de los hechos siguientes: sentimientos de grandeza,
fantasias de éxito, creencia de ser especial, excesiva necesidad de admiracién,
sentimiento de privilegio, explotacién de relaciones interpersonales, carencia de
empatia, envidia y comportamientos arrogantes. Las comorbilidades mas frecuentes
con otros TPs incluyen el histridnico, el limite, el antisocial y el paranoide (26).
Respecto a la prevalencia en poblacidén general, se recogen datos muy variables, entre
el 0yel 6.2% (28), que puede tener que ver con las dificultades que se han descrito a la
hora de realizar el diagndstico, debido en parte a la variabilidad en la presentacién del

trastorno (grandiosidad vs vulnerabilidad).

La nosologia del DSM tiende a poner el foco en las conductas observables, que pueden
tener distinta funcién y significado segun la organizacion de personalidad subyacente.
De esta forma, vemos que es frecuente encontrarse con pacientes que cumplen
criterios para varios tipos de TP, sobre todo en aquellos diagndsticos agrupados bajo el
mismo cluster, y que terminan siendo diagnosticados de TP no especificado. Otra de
las criticas a este modelo es la enorme heterogeneidad que existe dentro de un mismo
diagnéstico. Si nos remitimos, por ejemplo, al diagnéstico de TLP, el DSM requiere la
presencia de al menos 5 de los 9 criterios para realizar el diagndstico, lo que supone

diversas combinaciones sintomaticas distintas agrupadas bajo un mismo diagndstico.

2.3 La organizacion borderline de personalidad

Kernberg, uno de los autores mas relevantes y que mds extensamente ha estudiado la
patologia de la personalidad y su tratamiento, incorpora un enfoque estructural a la
perspectiva descriptiva de esta patologia (32). Plantea que las conductas observables y
las alteraciones subjetivas de los pacientes con TP son el reflejo de las caracteristicas
patoldgicas de las estructuras psicolégicas subyacentes, entendiendo la estructura

psicolégica como un modelo estable y duradero de funcionamiento mental en torno al
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cual se organizan la conducta, las percepciones y la experiencia subjetiva del individuo.
Describe distintos niveles de organizacién de la personalidad: la normal, la neurética,
la borderline (donde incluiriamos los TP estudiados en este proyecto) y la psicotica

(Figura 1).

Propone, en el marco de la teoria de las relaciones objetales, que las relaciones
objetales internalizadas son los elementos constitutivos fundamentales de las
estructuras psicoldgicas. Las relaciones objetales internalizadas o diadas relacionales
estdn compuestas por una representacion del self y una representacién del otro
vinculadas por un afecto, tienen su origen en las relaciones tempranas del individuo y,
por lo tanto, estdn relacionadas con el tipo de cuidados primarios recibidos, aunque
impregnados por la subjetividad y condicionados por factores constitucionales. Es
decir, plantea la personalidad y sus variantes disfuncionales como la consecuencia de
la interaccion entre caracteristicas innatas del bebé y el ambiente temprano,
determinado principalmente por las experiencias con el cuidador principal o figura de

apego.

Al igual que Millon, Kernberg describe la personalidad como la integracion de distintos
componentes, en su caso el temperamento, las capacidades cognitivas, el caractery
los sistemas de valores internalizados:

- el temperamento se entiende como la disposicion constitucional hacia un modelo de
reaccion a los estimulos internos y ambientales, e incluye la intensidad, ritmo y umbral
de activacion de las respuestas afectivas

- los procesos cognitivos intervienen en la percepcion de la realidad, la organizacion de
la conducta dirigida hacia unos objetivos definidos y el desarrollo y modulacion de las
respuestas afectivas

- el caracter seria la manifestacién conductual de la identidad, entendida como la
integracidén en un concepto estable y complejo de todas las representaciones del self
incluidas en las unidades relacionales diadicas. El caracter refleja, por lo tanto, el nivel
de integracién de la identidad y condiciona el grado de flexibilidad o de rigidez de las

conductas a los diversos estimulos ambientales

24



- el sistema de valores internalizados seria el equivalente al superyd psicoanalitico, y

tiene también su origen en la internalizacién de las relaciones objetales primarias

La organizacion normal de la personalidad, segin Kernberg, esta caracterizada por un
concepto integrado y coherente del self, la utilizacién de defensas avanzadas y una
prueba de realidad conservada, con la presencia tanto de un amplio espectro de
vivencias afectivas como de un sistema de valores integrado. Por su parte, los
individuos con una organizacion borderline de personalidad presentan una identidad
fragmentada, utilizacidon de defensas primitivas y una prueba de realidad fragil. En un
nivel de gravedad intermedio entre la organizacién normal y la borderline, la
organizacién neurdtica mantiene la prueba de realidad intacta y un sentido
relativamente coherente del self y de los otros, aunque a nivel defensivo se caracteriza
por una mayor rigidez que la estructura normal. Finalmente, por debajo de la
organizacién borderline, encontrariamos la organizacién psicdtica de la personalidad,
que se caracteriza por una identidad fragmentada, utilizacion de defensas primitivas y

pérdida constante de la prueba de realidad.

Esta estructura patoldgica deriva de la falta de integracién de las diadas idealizadas y
persecutorias primitivas de las primeras relaciones objetales. La falta de integracion,
de un sentido coherente del self y de una representacion coherente de otras personas
significativas, constituye el lamado sindrome de difusion de la identidad, que seria lo
opuesto a la identidad normal, y que resulta nuclear en la comprension de la patologia
borderline. El sindrome de difusién de identidad se manifiesta a través de una vivencia
contradictoria y en ocasiones cadtica de si mismo y de los otros, y de la incapacidad
para tomar conciencia de dichas contradicciones. A nivel conductual, se observan
dificultades en la regulacién afectiva y en la expresion de impulsos sexuales y
agresivos, unos valores internalizados inconsistentes y unas relaciones con los demas
de escasa calidad, con tendencia a la labilidad emocional, la rabia, las relaciones
cadticas, las conductas autodestructivas de caracter impulsivo y a la pérdida temporal

del juicio de realidad.
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Kernberg situa los distintos trastornos de la personalidad en distintos niveles de
organizacién (neurético, borderline o psicético), ordendndolos segun su gravedad y
grado de introversidn-extroversion, y recalcando de esta manera que existen aspectos
nucleares comunes. Estos aspectos comunes nos ayudan a comprender la confluencia
de sintomas y la gran comorbilidad que observamos entre los distintos TP que describe
el DSM, principalmente dentro de cada cluster, y que podemos ver relativamente

agrupados en su representacién esquematica (Figura 1).

Figura 1. Niveles de organizacion de la personalidad y trastornos de la personalidad segun el modelo de
Kernberg
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Como puede observarse en la figura 1, el espectro de TP que cubre el polo de
extroversion de la organizacion borderline de la personalidad de Kernberg coincide en
gran medida con el cluster B del DSM. La dimensionalidad del modelo de Kernberg,
segun la cual se contempla la concurrencia de caracteristicas de las distintas entidades
caracteropaticas dentro del espectro borderline, se constata continuamente en la
practica clinica, y como hemos mencionado, ayuda a la comprensién de esta aparente
comorbilidad que hemos mencionado en el apartado anterior fundamentandola en
caracteristicas nucleares comunes. Es decir, estariamos hablando de distintas variantes

o presentaciones de un mismo sindrome, y no de entidades con una delimitacion clara.
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2.4 Clasificacion dimensional frente a categorial de los TP

La investigacidn en el area de la genética conductual apoya también la existencia de
aspectos nucleares condicionados biolédgicamente, que subyacen a diversos TP, y que
cuestionan la rigidez de la clasificacién categorial. Andlisis genéticos factoriales han
revelado, por ejemplo, una influencia comun de un factor genético en todos los TP del
cluster B, con una maxima cercania entre el TLP y el TP antisocial (33). Otros autores
han descrito tres factores para explicar los TP, que aunque no se corresponden
directamente con los distintos cluster, si definen tres perfiles diferenciados: tendencia
a la emocionalidad negativa, tendencia a la agresividad impulsiva y un tercer factor

que tiende a la inhibicion o baja extroversién (34).

Asi mismo, una revision cuantitativa sobre los trabajos realizados con metodologia
taxométrica concluyé que tanto la personalidad normal, como todos los TP excepto el
esquizotipico, se explican claramente mejor mediante dimensiones latentes que
mediante categorias (35). El analisis taxométrico es un tipo de andlisis dirigido
especificamente a identificar “taxones”, es decir, categorias, y cuantificar si entidades
nosoldgicas concretas se explican mejor mediante categorias o mediante dimensiones

latentes.

Ademas del hecho de que la clasificacidn categorial de los TP pueda ser cuestionable
desde una perspectiva biomédica, o considerada arbitraria segun la taxometria, Esbec
y Echeburua aseguran que la perspectiva dimensional de los TP ofrece numerosas
ventajas, a nivel practico, respecto a la categorial (36):

- Es consistente con la constatacion de que los limites entre la personalidad normal y
patoldgica son difusos

- Esta en concordancia con la complejidad de los sindromes que encontramos en la
practica clinica

- La medida dimensional puede convertirse en categorial, pero no a lainversa
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- La categorizacion partiendo de medidas dimensionales permite que los puntos de
corte se ajusten a contextos especificos, asi como a factores culturales e individuales
- Permite realizar analisis mas finos de las caracteristicas del paciente

- Ofrece al terapeuta dreas especificas de intervencion

- Mejora la validez interevaluador

- La comorbilidad deja de ser un problema, ya que el individuo es definido segun una

combinacidn de rasgos en lugar de ser asignado a una categoria concreta

La reflexion y debate sobre la conceptualizacidn categorial y dimensional derivé en el
desarrollo del modelo alternativo (hibrido) de TPs en la seccidon 3 de la ultima version
del DSM y en el modelo dimensional de TPs del CIE-11. El modelo hibrido del DSM-5
define los trastornos de la personalidad segun el funcionamiento del selfy el
funcionamiento interpersonal, que estad en consonancia con las nociones de
experiencia subjetiva y conducta interpersonal de la teoria de relaciones objetales, y

de la que deriva el desarrollo de Kernberg.

3. Genética de la personalidad y los trastornos de la personalidad

3.1 Heredabilidad de |la personalidad y de los trastornos de la

personalidad

La proporcién de varianza en un fenotipo concreto (que puede ser, por ejemplo, un
rasgo de personalidad o un TP), explicada por factores genéticos, se denomina
heredabilidad; el resto de varianza se atribuye a factores ambientales, que pueden ser
compartidos o no compartidos por los distintos individuos. La genética de la
personalidad es un area que se ha investigado extensamente, y esta relativamente
consensuado que el 40-50% de la variabilidad en rasgos de personalidad es heredada
(37-39). Respecto a la heredabilidad de los TP, los datos mas recientes obtenidos a
partir de estudios de gemelos revelan cifras similares a las descritas para rasgos de

personalidad, lo que resulta congruente con una perspectiva dimensional de la

Tabla 4. Heredabilidad de los trastornos de la personalidad
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Trastornos de la
personalidad

Heredabilidad

Referencia

TP paranoide 28% Torgersen 2000
50% Coolidge 2001
21% Kendler 2006
TP esquizoide 29% Torgersen 2000
73% Coolidge 2001
28% Kendler 2006
TP esquizotipico 61% Torgersen 2000
81% Coolidge 2001
26% Kendler 2006
TP antisocial 38% Torgersen 2008
69% Torgersen 2012
71% Reichborn-Kjennerud 2015
51% Rosenstrom 2017
TP limite 69% Torgersen 2000
76% Coolidge 2001
35% Torgersen 2008
67% Torgersen 2012
72% Reichborn-Kjennerud 2015
TP histridnico 67% Torgersen 2000
79% .
Coolidge 2001
31%
63% Torgersen 2008
Torgersen 2012
TP narcisista 79% Torgersen 2000
66% Coolidge 2001
24% Torgersen 2008
71% Torgersen 2012
TP evitativo 28% Torgersen 2000
61% Coolidge 2001
65% Gjerde 2015
TP dependiente 57% Torgersen 2000
81% Coolidge 2001
66% Gjerde 2012
TP obsesivo- 78% Torgersen 2000
compulsivo 77% Coolidge 2001
53% Gjerde 2015

TP: trastorno de la personalidad
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personalidad y su patologia. Los trabajos mas antiguos describian cifras que oscilaban
entre el 21y el 81% para los distintos tipos de TP (33,40-43); en los mas recientes, se
ha descrito una heredabilidad del 51% (44) y 69% (45) para el TP antisocial, del 67%,
71% vy 63% para los TP limite narcisista e histridnico respectivamente (45), de
alrededor del 65% para el TP evitativo (46,47), del 53% para el TP obsesivo-compulsivo
(47) y del 66% para el TP dependiente (46). Estos trabajos se han realizado con grandes
cohortes escandinavas (Tabla 4). Se ha descrito, ademas, un 53% de heredabilidad de
la dimensidn de arrogancia del TP narcisista y un 35% de la dimensidn de sentimiento
de privilegio (48). La mayoria de estos estudios, ademas, coinciden en el papel
irrelevante de los factores ambientales compartidos, sefialando un mayor peso de los
no compartidos. Algunos cuestionan incluso el caracter compartido de los factores que
asumimos como tal, planteando que la experiencia de una misma caracteristica

familiar por parte de dos gemelos dificilmente puede llegar a ser idéntica.

Se ha propuesto la existencia de genes que influyen en la personalidad, con efectos
pleiotrépicos que conducen a manifestaciones fenotipicas distintas (49). Las variables
ambientales tendrian un papel modulador en la forma en que estas influencias
genéticas comunes se traducen en rasgos fenotipicos descriptivos de la conducta de un
individuo concreto. Otros autores, en esta misma linea, han planteado la existencia de
dominios temperamentales fundamentales e influidos genéticamente que, en
condiciones ambientales neutras o favorables, conduciran a un funcionamiento
relativamente normal de personalidad, mientras que en condiciones desfavorables (o
en combinacion con otros genes concretos) se manifestaran como rasgos de
personalidad patoldgicos u otras formas de psicopatologia (50). Estos mismos autores
revisan y concluyen que los analisis fenotipicos factoriales de los modelos de rasgo
normales y patoldgicos, asi como el modelado de rasgos patolégicos y de los rasgos de
los TP del DSM en base a la genética conductual, convergen en un modelo tetra-
factorial de emocionalidad negativa/neuroticismo/disregulacién emocional,
desapego/inhibicion/aislamiento social, conducta disocial y compulsividad, que

coincide con la propuesta dimensional de Livesley.
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3.2 Implicacion de polimofismos funcionales en rasgos y patologia

de la personalidad

A la hora de hacer investigacidon genética en Psiquiatria, y como recogen Bulbena-
Cabre et al en una reciente revision (51), se han seguido tres enfoques distintos. El
primero asume una relacion lineal directa entre genes y patologia, de forma que las
enfermedades psiquidtricas correlacionan con diferencias individuales en la secuencia
del ADN. En esta linea estan los estudios de linkaje y los de asociacién que estudian
uno o varios genes concretos o todo el genoma completo (genome wide association
studies). Hoy en dia existe cierto consenso acerca de que el riesgo genético asociado a
la mayoria de enfermedades complejas se debe al efecto combinado de un gran
numero de variantes. El riesgo a padecer estas enfermedades aumentaria en una

pequefia proporcidn segun se tengan mas de estas variantes genéticas.

El segundo enfoque seria aquél centrado en el endofenotipo, mediante el cual el
sindrome a estudio (por ejemplo, el TLP) se deconstruye en elementos basicos
subyacentes (caracteristicas especificas), que serian los endofenotipos, y que pueden
ser explicados por vias neurobioldgicas mas concretas y modulados genéticamente.
Segun este planteamiento, estos fenotipos intermedios tienen una base genética mas
sencilla que los trastornos, y por eso resultaria mas facil identificar los genes

implicados.

Finalmente, el tercer enfoque tiene en cuenta el papel de los factores de riesgo
ambientales en el desarrollo de las enfermedades psiquiatricas. La interaccién gen-
ambiente o modelo de diatesis-estrés plantea que la combinacién entre factores
ambientales y genéticos son la causan de la enfermedad; de manera que los genes
influyen sobre la susceptibilidad a los factores ambientales (genes de plasticidad). En
este enfoque se plantea también que la predisposicion genética de un individuo se

expresa de manera diferente en diferentes ambientes (Figura 2).
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Figura 2. Enfoques de investigacion genética en Psiquiatria (Bulbena-Cabre et al 2018)
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En la linea del primer y segundo enfoques, que harian referencia a genes de
vulnerabilidad, se han publicado numerosos trabajos que han relacionado
polimorfismos concretos con rasgos de personalidad y con TP determinados, pero con
resultados divergentes, probablemente condicionados por la heterogeneidad tanto de
las muestras estudiadas como de los instrumentos utilizados para valorar la
personalidad. Esta discrepancia podria explicarse también por el hecho de no haber
considerado en la mayoria de estas investigaciones el efecto de las variables
ambientales. En cualquier caso, estos tres enfoques no son excluyentes. Existen genes
asociados con trastornos, cuyo caso mas claro son el caso de enfermedades asociadas
a mutaciones (como la fibrosis quistica y las mutaciones en el gen CFTR); genes con
polimorfismos que parecen asociarse con endofenotipos (en nuestro caso, como
ampliaremos a continuacién, podria ser el caso de COMT Vall58Met y el SHTTLPR); y
finalmente genes con polimorfismos que interactian con variables ambientales en la
expresion del fenotipo (en nuestro caso, y en base a la bibliografia, podrian ser,

principalmente, el SHTTLPR y el MAO-A VNTR).

En Psiquiatria, dada la complejidad de las manifestaciones psicolégicas (fenotipos) y el

probado impacto del ambiente en ellas, parece mas plausible que las caracteristicas
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psicologicas y los trastornos psiquidtricos se expliquen mejor segun el segundo y tercer

enfoque.

Existen numerosas lineas de investigacion que han demostrado que en la
etiopatogenia de los TP existe tanto un componente hereditario como ambiental. Sin
embargo, la mayoria de los trabajos ha estudiado el impacto de los genes y del
ambiente por separado. El cambio de paradigma a trabajos centrados en la
interaccidon gen-ambiente, congruente con la concepcidn clasica de nature and nurture
(literalmente, naturaleza y crianza), probablemente arroje resultados mas
clarificadores sobre la interrelacion entre biologia y ambiente. Este cambio implicaria
la busqueda de genes de “plasticidad” en lugar de “vulnerabilidad” (52,53), y como
sefiala la revision de Bulbena-Cabre et al, en el campo del TLP, y aflado que de forma

aun mds notoria en relacion a otros TPs, estd aun dando sus primeros pasos.

En este trabajo nos centraremos en cinco polimorfismos genéticos que modulan la
concentracion cerebral de los principales neurotransmisores: serotonina, dopamina
(DA) y noradrenalina (figura 3). Variaciones en su actividad se han relacionado tanto
con procesos fisioldgicos como patoldgicos. Los polimorfismos funcionales que
estudiaremos modifican la actividad de enzimas catabdlicas y transportadores,
regulando mediante inactivacién o recaptacion la concentracion de
neurotransmisores. Estos polimorfismos son el Val158Met en el gen de la catecol-O-
metiltransferasa (COMT Val158Met), el C677T en el de la metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR C677T), el polimorfismo en la regién promotora del transportador
de serotonina (S5HTTLPR) y el rs25531 en el transportador de serotonina y, por ultimo,
el polimorfismo del tipo numero variable de repeticiones en tandem (VNTR) del
promotor de la monoamino oxidasa-A (MAO-A). El COMT Val158Met, el SHTTLPR y el
MAO-A VNTR son los tres polimorfismos funcionales mas ampliamente estudiados en
genética de la conducta, y regulan la actividad de la COMT, del transportador de
serotonina y de la MAO-A respectivamente (37). Los otros dos (MTHFR C677T y
rs25531) tienen un efecto modulador aditivo al de los polimorfismos COMT Val158Met
y SHTTLPR, respectivamente, y su andlisis en el area de la personalidad resulta mas

novedoso.
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Figura 3. Genes de las vias dopaminérgica y serotoninérgica (Gao 2017)
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Describimos a continuacion los principales hallazgos relacionados con los
polimorfismos genéticos mencionados, y que incluyen los resultados observados tanto

como genes de vulnerabilidad como de plasticidad.

3.3 Catecol-O-metil transferasa

La COMT es una enzima que participa en la degradacién extraneuronal de dopamina
(DA), adrenalina y noradrenalina mediante la adicion de un grupo metilo donado por la
S-adenosil metionina (SAM). El gen de COMT presenta un polimorfismo funcional de
un solo nucledtido (single nucleotide polymorphism [SNP]), el Val158Met, consistente
en la sustitucion de guanina por adenosina, que se traduce en un cambio de valina
(Val) por metionina (Met) en la proteina. Los individuos homozigotos MetMet tienen
una actividad enzimatica cuatro veces menor que los homozigotos ValVal, los
heterozigotos presentan una actividad intermedia. Por lo tanto, los homozigotos

ValVal presentarian una menor concentracién de DA cerebral, especialmente en la
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corteza prefrontal, donde la COMT es responsable de mas del 50% de la degradacién

de DA (54,55).

En la literatura, y en relacién a la distribucidn de genotipos, se ha descrito una
sobrerrepresentacion de MetMet en TLP (56,57) y del alelo Met en TP antisocial (58),

aunque también una sobrerrepresentacién de Val en trastorno antisocial (59).

El alelo Val, ademads, se ha relacionado con diversas caracteristicas de la personalidad
en poblacidn general. Se ha asociado a una expresién mas internalizante de la rabia,
asi como a niveles mas elevados de rabia-rasgo (60). Los homozigotos ValVal
mostraron mayor puntuaciéon en Busqueda de novedad y menor puntuacion en
Dependencia de recompensa que los heterozigotos (61). Ser portador de Val se asocié
con mayor Extroversion y menor Neuroticismo, en comparacién con los homozigotos
Met, en dos trabajos independientes; en el primero de ellos esta relacién se
circunscribia a mujeres (62), en el segundo se estudié también la posible interaccidon
con eventos vitales adversos (EVAs), aunque con resultados negativos (63). La
asociacion del alelo Val con Neuroticismo se repitié en otro trabajo mas reciente (64).
Finalmente, ser homozigoto ValVal se ha asociado tanto a mayor Neuroticismo en
mujeres como a un decremento en la dimensién de Reponsabilidad con el paso del
tiempo (65). Este ultimo trabajo, ademas, recogia que las mujeres heterozigotas tenian
mayor probabilidad de tener estudios universitarios a los 25 afios que ambos grupos

de homozigotas, siguiendo un patrén denominado heterosis molecular.

La heterosis se refiere a una situacién en la que un rasgo determinado es
significativamente mayor (o menor) en individuos heterozigotos para un marcador
genético especifico que en ambos homozigotos (66), denominandose en cada caso
heterosis positiva o negativa. Este patrén se ha descrito para el polimorfismo COMT
Vall158Met en relacién a distintos fenotipos, Lehto y colaboradores lo han observado
en relacion a la probabilidad de tener estudios superiores y a puntuaciones en
neuroticismo, con un patron diferencial en hombres y mujeres (65), aunque ya en
estudios anteriores se habia asociado a otros fenotipos, como la memoria de trabajo

(67).
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Respecto a trabajos realizados con poblacién clinica, ser homozigoto Val se ha
asociado con conductas autoagresivas en bulimia (68), y en pacientes diagnosticados

de TDAH, con sintomatologia agresiva (69) y con conducta antisocial extrema (70).

Se ha descrito también que en mujeres TLP ValVal, los antecedentes de abuso sexual
en la infancia y el nimero de EVAs esta asociado a una menor puntuacion en hostilidad
(71). Estos mismos autores no pudieron replicar el efecto moderador de los EVAs

sobre este polimorfismo en relacion a impulsividad en TLP (72).

Sin embargo, también hay publicaciones que sefalan una falta de asociacién de este
polimorfismo con los rasgos de Busqueda de novedad y Dependencia de recompensa
en pacientes deprimidos (73), con ninguna de las 7 dimensiones del TCI (74), con
conducta suicida o con las dimensiones del TCI (75), asi como ausencia de diferencias
en la distribucién del genotipo al estudiar una muestra de heroinémanos de origen

chino con y sin TP antisocial y una muestra control (76).

Los trabajos realizados con el polimorfismo COMT Val158Met en relacién a la
personalidad y los TP son muy numerosos. Se han llevado a cabo varias revisiones que
nos ayudan a hacernos una idea global y pueden consultarse para ver los resultados de
forma mas esquematica. En la revision de Calati et al, que recogio la evidencia
disponible acerca del efecto del polimorfismo sobre la conducta suicida y la
personalidad, concluyd que no existe una asociacién con conducta suicida, que el alelo
Met parece asociarse con mayor Blsqueda de novedad, y la homozigosis ValVal con
rasgos relacionados con la ira y la agresividad (75). Montag et al, poco después,
afiadieron que el alelo Met se asociaba con mayor Neuroticismo, y la homozigosis
ValVal con mayor Extroversion (77). En cualquier caso, estas afirmaciones se realizaron

con cautela, debido al gran nimero de estudios con resultados negativos.

Las revisiones que han estudiado su asociacion con TLP concluyen que no existe un
efecto directo del polimorfismo sobre un mayor riesgo a desarrollar esta patologia

(52,78), estos autores abogan por implicar el estudio de la interaccién entre genes y
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ambiente. También animan a realizar estudios de interaccidon gen-ambiente los autores
de una reciente revisiéon sobre conducta antisocial y genética molecular, en la que

incluyen también el COMT Val158Met, sin hallar asociaciones directas sélidas (53).

3.4 Metilentetrahidrofolato reductasa

La MTHFR es una enzima que cataliza la reduccién de 5,10-metilentetrahidrofolato a
5,10-metiltetrahidrofolato, que es necesario para la formacién de Met a partir de
homocisteina. La Met en forma de SAM es la donante de metilos para que actuen las
metiltransferasas, entre ellas la COMT. La SAM participa en otras reacciones de
metilacion, entre ellas la del ADN que influye en la expresién de los genes. En el gen de
la MTHFR existe un polimorfismo, el C677T o rs1801133 (79) en el que el cambio de
una base C por T se traduce en un cambio de alanina por Val, y en una reduccién en la
actividad de la enzima en aquellos portadores de alelo T. La presencia de alelo T se
traduciria en una menor disponibilidad de SAM, plausiblemente en menor metilacién

del promotor de COMT, y por lo tanto, en una mayor actividad de esta enzima (80,81).

Se ha descrito una interaccion epistatica entre el COMT Val158Met y el MTHFR C677T
en funciones cognitivas y neuropsicoldgicas (82), asi como una interaccién entre
ambos polimorfismos en relaciéon a una medida general de salud mental, observandose
un patrdn significativo de heterosis positiva segun la actividad de los genotipos de la
COMT en los sujetos que eran homozigotos para el alelo C del MTHFR C677T, pero no
en aquellos portadores de alelo T (83). Finalmente, hay dos trabajos que la han
relacionado con el constructo de soledad, que se plantea como cercano al
neuroticismo (84,85). Exceptuando estos ultimos trabajos, en los que se aborda una
caracteristica del individuo que podemos considerar préximo a la personalidad,
nuestro trabajo es el primero que estudia directamente el efecto concomitante de esta

enzima y la COMT en relacidn a la patologia de la personalidad.

Este polimorfismo se ha identificado también como gen de plasticidad. En un trabajo

gue valoraba el efecto de EVAs en la infancia, se observd que la presenciade alelo T
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del MTHFR C677T junto a presencia de EVAs en la infancia aumentaban el riesgo de
desarrollar esquizofrenia, y este riesgo aumentaba aln mas con la presencia

concomitante del alelo Val del COMT Val158Met (86).

3.5 Transportador de serotonina (5HTT)

El transportador de serotonina (5HTT) se encarga de la recaptacién de serotonina del
espacio sindptico. Su gen presenta un polimorfismo, el SHTTLPR, de tipo
delecién/insercion, en este caso de 44pb, en la regién promotora. El alelo largo (L) en
el promotor estd asociado a niveles mas elevados de ARNm de 5HTT, es decir a, mayor
actividad transcripcional, mayor densidad del transportador y, por lo tanto,
hipofuncién serotoninérgica. El alelo corto (S) conllevaria el efecto contrario, es decir,
menor actividad transcripcional, menor densidad de transportador y, por lo tanto,
mayor concentracion de serotonina en el espacio sindptico. La presencia de alelo S
actua de forma dominante; asi, los homozigotos SS y los heterozigotos LS se asociarian
a menor recaptacion. Si el alelo L tiene ademas la base G (LG) en el SNP rs25531 en
una zona cercana del gen, se comporta de forma similar al alelo S; se asociarian,
también, a menor recaptacién y mayor actividad serotoninérgica. La consideracion de
este otro polimorfismo supone que aproximadamente el 6% de individuos LL pasen al
grupo de baja actividad (87). Cuando se realice el andlisis del SHTTLPR - rs25531, a los
alelos Sy LG los llamaremos S’ y al alelo largo de alta actividad LA. Cuando hagamos
referencia al polimorfismo SHTTLPR denominaremos S y L a los alelos corto y largo,
respectivamente. La mayor parte de trabajos publicados se han realizado con un

analisis bialélico, es decir, sin tener en cuenta el polimorfismo rs25531.

En lo que se refiere a las variantes del SHTTLPR - rs25531, que denominaremos
trialélico, hay pocos estudios relativos al estudio de la personalidad y los TP. En la
revision incluimos los resultados obtenidos tanto con un estudio bialélico como
trialélico, que especificaremos junto a las descripciones. En relacién a la distribucion
de genotipos entre pacientes y controles, se ha descrito que el haplotipo formado por

S’ trialélico y un VNTR de 10 repeticiones es mas frecuente en TLP que en controles
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(88), asi como una sobrerrepresentacion de individuos MetMet en el polimorfismo
Val158Met de la COMT y portadores de S bialélico en TLP respecto a controles (57).
Estos hallazgos no han sido replicados, y otros trabajos de estas caracteristicas no han
objetivado diferencias en la distribucién de genotipos, ni realizando el andlisis bialélico
(89) ni el trialélico (90). El alelo S bialélico también se ha descrito sobrerrepresentado
en individuos con antecedentes de actos violentos que eran remitidos a una valoracion

forense (91).

En poblacion general, la presencia simultanea de alelo S junto a una menor actividad
de MAO plaquetaria se ha asociado a mayor impulsividad (92) y a mayor Neuroticismo
(93,94). El alelo S, asi mismo, se ha relacionado con mas antecedentes de actos
violentos, desinhibicion e impulsividad (95), con rasgos evitativos de personalidad (96),
y mayor neuroticismo, sintomas depresivos y ansiosos en varones (97), en este ultimo
caso en combinacion con el polimorfismo rs25531 (S’). Por su parte, se ha sefalado al
alelo de alta actividad como predictor de respuestas mas extremas en las dimensiones

de los Cinco Grandes, tanto al realizar un analisis bialélico como trialélico (98).

En poblacion clinica, se ha descrito que individuos diagnosticados de TLP homozigotos
para alelo S referian mayor sintomatologia especifica borderline, depresiva, ansiosa y
conductas obsesivo-compulsivas, pero no mas conductas autolesivas o suicidas (99).
Este ultimo resultado concuerda con lo publicado respecto a una falta de asociacién
entre el genotipo de SHTTLPR y antecedentes de impulsividad o agresividad en
pacientes que eran atendidos en un Servicio de Urgencias por un intento autolitico
(100). Los homozigotos SS se han relacionado con autolesiones sin intencionalidad
suicida en pacientes hospitalizados, que se caracterizaban por una mayor puntuacién
en hostilidad, busqueda de estimulacion y evitacion del dafio (101). Un metaandlisis
del afio 2014 asocio significativamente la presencia de alelo S con conducta antisocial
(102). Por otro lado, el alelo L, segun analisis bialélico, en muestras clinicas, se ha
relacionado con menor gusto por amigos y fiestas en TLP (103) y con mayor déficit
emocionales caracterizados por el factor afectivo de la psicopatia en una muestra

forense de varones (104).
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Desde el primer hallazgo de la interaccion del alelo S con experiencias adversas en el
desarrollo de patologia depresiva (105), este polimorfismo se ha descrito ampliamente
como gen de plasticidad, con numerosos trabajos que apoyan una interaccién con el
ambiente, y que apuntan en su mayoria a que el alelo S conferiria una mayor
sensibilidad a variables ambientales. En jévenes de niveles socioecondmicos bajos,
provenientes de poblacién general, el alelo S parece conferir mayor riesgo para el
desarrollo de patologia limite y antisocial (106). También en poblacidn general, se ha
descrito que mujeres jévenes portadoras de alelo S presentan mayor irreflexion y
desinhibicidon cuanta menor es la calidez de la familia (95). La concomitancia de alelo S
y exposicion a EVAs se asocia a mayor psicopatologia en el Inventario de Symptom
Checklist-90-Revised (SCL-90-R), que mide psicopatologia general, que la que
presentan aquellos portadores de S que no hayan sufrido EVAs (107). Un metandlisis
reciente concluyd, aunque con cautela debido a la heterogeneidad de las publicaciones
utilizadas, que el polimorfismo 5HTTLPR (bialélico) interactuaba con EVAs en el
desarrollo de conductas antisociales, aunque sin poder determinar, debido al disefo,

el alelo de riesgo (108).

El Unico trabajo de estas caracteristicas que realizd un analisis trialélico del
polimorfismo, y que estudid la interaccidén entre un polimorfismo funcional del BDNF y
el SHTTLPR - rs25531, menciona que estudiantes con EVAs portadores de S’
presentaban mayor psicopatologia en determinadas dimensiones del SCL-90-R y EPQ

(109).

La plasticidad del alelo S se ha descrito también en relacién a un ambiente favorable, al
asociar, en individuos provenientes de poblacién general, la concomitancia de
antecedentes de eventos vitales positivos y homozigosis de alelo corto con menor
puntuacion en Neuroticismo y mayor satisfaccidn vital (110). Por el contrario, existe un
trabajo que vincula este tipo de plasticidad al alelo largo. En una muestra de pacientes
diagnosticados de TLP en el que se realizé el analisis bialélico del polimorfismo,
distintos EVAs se asociaban a menor puntuaciéon en impulsividad, segun la escala de
Barratt, en portadores de S, y una mayor puntuacion en aquellos que eran LL, pero

esta tendencia no ha sido replicada (111).
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También se han publicado trabajos que cuestionan la plasticidad de este polimorfismo.
En un trabajo reciente, que recoge datos de una amplia cohorte sueca, observaron una
asociacion entre el alelo S y menor Apertura y entre antecedentes de EVAs y mayor

Apertura, sin objetivarse una interaccién genotipo-EVAs (112).

La interaccion del alelo S con EVAs se ha descrito también en relacidn a constructos
proximos, como el apego. En un estudio realizado con nifios en Rumania, se observé
gue aquellos homozigotos para alelo S criados en instituciones presentaban mayor
conducta social indiscriminada, sugestivo de apego desorganizado, que los portadores
de alelo L, mientras que los nifios homozigotos de alelo S y criados en familias de
acogida presentaban menor conducta social indiscriminada que los nifios con alelo L
criados en familias de acogida (113). Esto sugiere, tal y como ya sefialan Kuepper et al
(110), que el alelo S funcionaria tanto en un sentido como en el otro, dependiendo de
la valencia de las experiencias a las que haya estado expuesto el individuo. Este
hallazgo, sin embargo, no pudo ser replicado en un estudio similar, llevado a cabo en
Portugal, que observé que los nifios institucionalizados homozigotos para alelo S si
presentaban mdas conducta social indiscriminada que los portadores de alelo L también
institucionalizados, pero al analizar nifos criados en sus familias de origen, no habia
diferencias en relaciéon a la conducta social indiscriminada segun el genotipo, lo cual les
llevé a concluir que el alelo S conferia vulnerabilidad unicamente respecto a

experiencias adversas (114).

Por lo tanto, y aunque no exista una completa concordancia entre los trabajos
publicados, el alelo S parece asociarse con rasgos mas disfuncionales, y al mismo
tiempo comportarse como un genotipo de plasticidad, que provocaria fenotipos
distintos en respuesta al ambiente. Nuestro trabajo se realizard con una aproximacion
trialélica, y estudiando tanto si los genotipos confieren vulnerabilidad como
plasticidad, en una muestra de controles y otra de pacientes diagnosticados de TP de

cluster B.
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3.6 Monoamino oxidasa A

La MAO-A es una enzima que participa en la degradacién intraneuronal de serotonina,
noradrenalina y dopamina. El polimorfismo tipo VNTR, localizado en la region
promotora del gen, puede contener 2, 3, 3%, 4 6 5 copias de una repeticion de 30 pb.
La transcripcion en el caso de poseer alelos con 3% y 4 copias es 2-10 veces mas eficaz
que con 2, 3y 5 copias. En el primer caso existe una mayor actividad enzimatica y, por
lo tanto, resulta en una menor actividad de monoaminas neurotransmisoras. Este gen
se encuentra en el cromosoma X, por lo que las mujeres disponen de dos alelos,
mientras que los hombres tienen solamente uno. Existe un amplio consenso sobre la
actividad del gen en mujeres homozigotas para alelos de igual actividad y en hombres.
Sin embargo, la actividad en mujeres heterozigotas no estd claramente establecida,

por lo que en la mayoria de trabajos se excluyen de los analisis.

Este polimorfismo se ha estudiado principal y ampliamente en relacién a la agresividad
y conductas antisociales. Aunque se han publicado numerosos trabajos relacionando
tanto los alelos de alta como de baja actividad con este tipo de conductas, asi como
una ausencia de asociacién (115), son los alelos de baja actividad los que se han
relacionado de forma mas consistente con agresividad y comportamiento disocial,
habiéndosele denominado, incluso, “gen guerrero”. Una investigacion realizada con
presidiarios finlandeses, y tras controlar por consumo de sustancias y diagnéstico de
TP antisocial, llega a atribuir el 5-10% de los crimenes violentos ocurridos en Finlandia

a los alelos de baja actividad del MAO-A VNTR y a otro gen, el CDH13 (116).

Aunque existen numerosos estudios sobre este polimorfismo, dos metaanalisis, ambos
publicados en el afio 2014, y que pueden consultarse para observar los datos de
manera grafica, nos ayudaran a resumir las aportaciones de los diversos trabajos. Por
un lado, se confirmd que los alelos de baja actividad se asociaban significativamente a
conducta antisocial (102) y, por otra, se describié también que los alelos de baja
actividad tienen un papel moderador entre el maltrato infantil y dichas conductas en
varones, pero no en mujeres (117). Posteriormente se ha ampliado, en otro trabajo,

gue esta interaccion no es lineal, y que ocurriria a partir de un umbral determinado de
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violencia (118). La interaccidon gen-ambiente se ha descrito incluso en bebés de 14
meses, en los que se ha observado que el alelo de baja actividad interactta con la
insensibilidad materna, medida a las 29 semanas, provocando reacciones de enfado
mas intensas en los bebés ante el establecimiento de limites (119). También la baja
actividad debida a otros mecanismos, como la hipermetilacion en el promotor del gen,

se ha asociado a conducta antisocial (120).

4. Eventos vitales adversos, personalidad y trastornos de la personalidad

4.1 Experiencias traumaticas en la infancia

La irrupcion de un acontecimiento adverso de cualquier tipo y a lo largo de toda la vida
supone un desafio para el bienestar psiquico del individuo. Este tipo de experiencias
ponen en marcha la capacidad adaptativa de la persona, tanto a nivel mas funcional

como en el plano de la regulacién emocional.

Cuando las experiencias adversas ocurren en la infancia, se han descrito consecuencias
perdurables en la salud mental de los individuos. En un trabajo reciente, que compara
individuos que estuvieron en instituciones de acogida en su infancia, y reportaban
altos indices de maltrato tanto en las familias de origen como en el periodo de acogida,
se observé que en la edad adulta tenian una mayor probabilidad de patologia afectiva,
dependencia a sustancias, trastornos de ansiedad (incluyendo aqui el trastorno por
estrés postraumatico) y TP. Ademas, estos individuos describian mas EVAs también en
la edad adulta, como haber sido victimas de robos o asaltos, agresiones sexuales,
secuestros y mayor propension a sufrir una muerte violenta, una tendencia
denominada “revictimizacion” (121). En la misma linea, otro trabajo que hace una
revision de la prevalencia, condicionantes y efectos del maltrato infantil, lo relacioné
con trastornos de conducta en la infancia/adolescencia, trastorno por estrés
postraumatico, depresién, intentos de suicidio, problemas de alcohol, ademas de con
otros tipos de adversidades, como mayor riesgo de obesidad y menores logros

académicos y profesionales (122). Finalmente, otra investigacion, ésta de disefio
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prospectivo, analizd el efecto del abuso sexual infantil a lo largo del tiempo y observé
que estos nifios tenian mas riesgo de padecer trastornos mentales en la infancia, y

patologia afectiva, ansiosa y TP en la edad adulta (123).

Aungue vemos que el maltrato infantil se ha asociado de forma inespecifica con
diversas patologias mentales, se ha barajado de forma especifica como posible factor
etiopatogénico de algunos TP. Con un disefio prospectivo, Johnson et al describieron
gue el haber estado expuesto a situaciones de abuso o cuidado negligente en la
infancia aumentaba por cuatro la probabilidad de desarrollar un TP en la edad adulta
(124,125). Respecto al TLP,hace ya casi treinta afios que Herman et al describieron que
el 81% de los individuos diagnosticados de TLP que participaron en su estudio referian
haber sufrido maltrato infantil, incluyendo abuso fisico (71%), sexual (68%) o haber
sido testigos de violencia intrafamiliar (62%) (126). Estas cifras se han repetido
posteriormente en estudios de disefio retrospectivo, describiéndose entre adultos TLP
porcentajes de entre el 30y el 90% (127-129), que también se han replicado en
trabajos realizados con nifios y adolescentes en relacion a rasgos borderline (130,131).
Con un disefio prospectivo, Widom et al apoyaron también los datos previos,
observando un mayor riesgo de desarrollar TLP en aquellos nifios que habian estado
expuestos a situaciones de maltrato (132). El abuso sexual infantil, ademas, es uno de
los factores identificados como condicionantes del prondstico del TLP a largo plazo

(133).

No obstante, y aunque el TLP es probablemente el TP que mas atencidn ha recibido
tanto en el campo de la investigacion, en general, como en el estudio del trauma, las
experiencias traumaticas infantiles se han asociado también con el desarrollo de otros
tipos de TP (134,135), de forma mas o menos especifica. Lobbestael et al sefialan que
el abuso sexual se asocia a TP paranoide, esquizoide, limite y evitativo; el abuso fisico a
TP antisocial; el abuso emocional a TP paranoide, esquizotipico, limite y a TP de cluster

C; y la negligencia emocional a TP histridnico y limite.

En cualquier caso, no todos los nifios expuestos a situaciones de maltrato desarrollaran

un TP. En una revision se sefiala que aproximadamente el 30% de individuos que han
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sufrido abuso sexual no presentaran patologia psiquiatrica alguna en la edad adulta
(136). Trabajos mas recientes, como un estudio longitudinal de gemelos en el que se
recogen datos en varios momentos a lo largo de la infancia y hasta la edad de 24 afios,
cuestionan el maltrato infantil como factor etiopatogénico del TLP y destacan el mayor
peso de la genética (137). Ademas, se ha observado un efecto moderador de los rasgos
temperamentales (determinados como sabemos parcialmente por la genética) entre la

exposicion al maltrato y la gravedad de sintomatologia limite (128,138).

Por lo tanto, podemos concluir que el hecho de estar expuesto a situaciones de
maltrato infantil no se traduce inevitablemente en el desarrollo de patologia mental,
aungue si parece aumentar el riesgo. Este riesgo “aumentado” es inespecifico, se ha
asociado a distintas patologias y por ello se observa una mayor prevalencia de trauma
en distintas patologias psiquiatricas. Los TP son algunos de esos trastornos en los que
se ha evidenciado una mayor prevalencia de historial traumatico, y esto se ha

estudiado con especial atencion en el TLP.

4.2 Enfermedad mental en progenitores

En la investigacion prospectiva de Widom et al, mencionada previamente, ademas del
maltrato infantil, se sefalaban otras variables familiares que aumentaban el riesgo de
gue el nifio presentase un TLP en la edad adulta, como abuso de alcohol y drogas en
progenitores, que los padres no trabajasen a jornada completa o que su nivel de
estudios fuese inferior a una educaciéon secundaria. Ademas, al introducir estas
variables, el efecto directo del abuso/negligencia infantil disminuia hasta resultar no
significativo. Los autores plantean que el maltrato infantil puede ser Unicamente un
marcador de la disfuncionalidad de la familia, que supondria el auténtico factor de
riesgo (132). Es decir, el maltrato no constituiria un factor de riesgo per se, seria un
mero indicador de disfuncional familiar. En el trabajo de Belsky, por su parte, se
observé que el maltrato interactuaba con la presencia de antecedentes psiquidtricos

en los progenitores a la hora de favorecer el desarrollo de rasgos borderline en la
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muestra de nifos con la que se realizo el estudio (130), sefialandose la variable de

antecedentes psiquidtricos familiares como un factor de riesgo independiente.

De hecho, segun datos extraidos de una encuesta realizada a nivel mundial por la
Organizacion Mundial de la Salud, en la que participaron mas de 50000 personas de
paises con distintos niveles de desarrollo, la presencia en los padres de depresién
mayor, ansiedad generalizada, trastornos de panico, trastornos por consumo de
sustancias, TP antisocial y/o antecedentes de suicidio estaban significativamente
asociados con un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad mental en sus
descendientes, aunque de manera inespecifica. El riesgo poblacional atribuible a la
presencia de patologia mental en progenitores era del 12.4%; mas elevado para
trastornos de la conducta (11.0-19.9%) que para patologia afectiva, ansiosa, consumo
de sustancias o cualquier otro tipo de patologia (7.1-14%). La aparicidn de trastornos
mentales en los descendientes, como ya se ha mencionado, no era especifica y podia
ocurrir a lo largo de todo el desarrollo. Es decir, no se explicaba, al menos Unicamente,
por un un riesgo genético compartido a desarrollar la misma enfermedad. Lo que se
observaba era una mayor probabilidad de presentar algln tipo de patologia (con
clinica, sobre todo, externalizante), que en general no coincidia con la de los
progenitores (139). El riesgo a que un nifio desarrolle una patologia psiquiatrica

aumenta cuando ambos padres padecen un trastorno mental (140,141).

Se ha descrito, ademas, que con frecuencia concurren otros factores de riesgo en las
familias en las que los progenitores sufren una enfermedad mental, como falta de
empleo, pobreza, problemas maritales o inestabilidad familiar, que favorecen la
aparicién de problemas mentales en la descendencia, y que posiblemente tengan mas

peso que el riesgo genético compartido (142,143).

En esta linea, se han propuesto cuatro vias de transmision intergeneracional de

patologia mental, que trascienden, como ya he mencionado, el riesgo genético comun

y hacen también hincapié en la deficiencia de los cuidados parentales (144,145):
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e En primer lugar, se ha descrito que la patologia mental de la madre en el
periodo antenatal se ha asociado a peores indicadores fetales, que a su vez
condicionan el desarrollo psiquico y fisico del nifio, aunque los mecanismos no
estan bien establecidos (146).

e Ensegundo lugar, el riesgo genético comun, cuya interaccién con factores
ambientales puede explicar parte de la variabilidad de la asociacién entre
patologia de los padres y los nifios (147). Ademas del efecto directo, también
puede conferir susceptibilidad a factores ambientales (148).

e La exposicion a estresores que concurren con frecuencia con la patologia en
progenitores, como conflictos familiares (142).

e La calidad de parentaje, que se ha evidenciado que esta asociada al desarrollo
del nifio (149), y para el cual pueden mostrar problemas los individuos con
patologia mental. En esta Ultima via inciden distintas revisiones realizadas
sobre el tema (145,148). Se han descrito perfiles de parentaje mas o menos
disfuncional asociados a patologias concretas: madres con TLP tienden a ser
mas sobreprotectores y hostiles, madres con antecedentes de experiencias
traumaticas mds permisivas y con mayor dificultad para establecer limites,

madres con patologia ansiosa mas intrusivas... (revision en 145)

Sabemos que la calidad del parentaje condiciona de forma importante el tipo de apego
que desarrolla el nifio, y éste a su vez se ha vinculado también con el riesgo de
patologia mental a lo largo del desarrollo, de manera que se perfila como un factor

mediador entre el tipo de parentaje y la salud mental del descendiente.

No obstante, y aunque las revisiones realizadas sefialan que la presencia de
psicopatologia en los padres estd asociada con un parentaje de menor calidad, los
tamafios de efecto son pequefios o moderados, y ademas, la psicopatologia en los
progenitores es sélo uno de los numerosos predictores de la calidad de parentaje

(150).

Dicho esto, aunque la presencia de patologia psiquiatrica en progenitores incrementa

el riesgo genético a padecer patologia psiquidtrica en la descendencia, parece también
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gue puede resultar, a través del tipo de parentaje y otras dificultades familiares y
socioecondmicas afnadidas, en una situacion adversa favorecedora de psicopatologia.
Estas distintas vias de transmisién de patologia estan intimamente unidas, y aunque,
como hemos visto, existen numerosos trabajos centrandose en la heredabilidad
genética o en el riesgo atribuible a distintos factores ambientales, hasta donde
sabemos, ninguno ha estudiado a progenitores enfermos y su descendencia con el
objetivo de desentraiar el peso especifico de cada una de estas variables (antenatal,
riesgo genético, conflictiva y parentaje) en patologias concretas. La estrecha relacién
gue existe entre ellas, y las dificultades metodolégicas que implica, probablemente

imposibilite que esto pueda llevarse a cabo.
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OBIJETIVOS

1. Objetivos del estudio

Explorar si existen diferencias entre el grupo de casos y el grupo control en la
distribucién de los genotipos o alelos de los siguientes polimorfismos: COMT
Val158Met, COMT Val158Met-MTHFR C677T, SHTTLPR - rs25531 y MAO-A
VNTR.

Valorar si estos genotipos o alelos se asocian a dimensiones de personalidad y a
impulsividad

Analizar si la influencia de los genotipos en las dimensiones sigue la misma
tendencia en pacientes y controles, o si existen diferencias entre ambos grupos
En aquellas variables en las que se identifican diferencias entre casos y
controles, conocer si la exposicion a EVAs a lo largo de la vida interacciona con

el genotipo afectando a estas dimensiones

2. Hipétesis

No habra diferencias en la distribucién de los genotipos de los polimorfismos
estudiados entre pacientes y controles

Los polimorfismos estudiados influirdn de forma significativa en algunas
caracteristicas de la personalidad, tanto en pacientes como en controles.
Algunos polimorfismos estudiados mostraran un comportamiento distinto
entre pacientes y controles en relacién a algunas dimensiones, que sugerird
una interaccién con otras variables genéticas o ambientales. Especificamente,
esperamos encontrar diferencias en relacién al SHTTLPR — rs25531 y al MAO-A
VNTR

Existira una interaccién del genotipo con los EVAs recogidos (antecedentes de
trauma o presencia de patologia mental en progenitores) en relacion a esas

dimensiones.
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METODOS

1.Planteamiento

La investigacion se plantea con una perspectiva dimensional de la personalidad,
considerando su expresién normal y patoldgica como un continuum, condicionado por
la interaccion entre factores temperamentales y variables ambientales, segun un

modelo de diatesis-estrés.

Se estudiard una muestra compuesta por controles sanos y pacientes con TP de cluster
B, asumiendo que la genética y los factores ambientales deberian influir en todos por
igual, y que es la concurrencia de marcadores genéticos y factores ambientales la que
condicionara un grado de disfuncionalidad que eventualmente pueda ser
diagnosticado como trastorno. Como hemos sefalado, planteamos el trabajo
estudiando al grupo completo de TP de cluster B. En primer lugar, porque entendemos
que la alta comorbilidad entre los distintos diagndsticos del cluster B es el reflejo de la
existencia de elementos bdsicos subyacentes, es decir, dimensiones de persoanlidad,
comunes a todos ellos. En segundo lugar, porque partimos de la hipétesis de que la
heredabilidad se produce en relacién a esos elementos bdsicos, que como ya hemos
mencionado, comparten los distintos TP, sobre todo del mismo cluster. Y finalmente,
justificamos este abordaje en base a la conceptualizacién de organizacién borderline
de Kernberg, que situaria los cuatro diagndsticos en el mismo polo de un mismo nivel

de organizacidn, distinguiéndolos por su nivel de gravedad.

Analizaremos los datos segun los tres enfoques descritos por Bulbena-Cabre et al (51).
Por lo tanto, el estudio de la influencia genética se abordara de la siguiente manera:

e En primer lugar se estudiara si alguno de los polimorfismos candidatos se
asocia a los TP de cluster B, es decir, si la distribucion de genotipos es distinta
entre pacientes y controles

e Ensegundo lugar, valoraremos si existen fenotipos modulados genéticamente,

es decir, si estos polimorfismos influyen de forma directa y significativa en
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algunas de las dimensiones de la personalidad que estudiamos. Se analizara en
la totalidad de la muestra ajustando las puntuaciones por grupo gracias a
modelos de regresion.

En tercer lugar, se analizara la interaccidn grupo-genotipo, es decir, se
comprobara si existen dimensiones en las que pacientes y controles se
comportan de distinta manera en relacion al polimorfismo estudiado. Una
interaccidn sugeriria la presencia de factores especificos en los pacientes, que
junto al genotipo, afectan a la expresién de determinados rasgos de la
personalidad.

Finalmente, analizariamos si la presencia de EVAs afecta a las interacciones
gue resulten significativas en el punto anterior. Consideraremos como EVAs la
experiencia de trauma descrita por el paciente y los antecedentes de
enfermedad mental en progenitores. La presencia de patologia en progenitores
se puede considerar desde la perspectiva de un riesgo genético comun, pero
también como un indicador de disfuncionalidad familiar, tal y como han
seflalado distintos trabajos y hemos ampliado en el apartado 4.2 de a

Introduccion.

Como siguiente paso, lo ideal hubiera sido realizar mediante regresion logistica una

estimacion del riesgo que confiere esa combinacidn gen-ambiente para el diagndstico

de un TP de cluster B. No obstante, en el caso de los traumas, el nimero de controles

que han referido traumas ha resultado marginal (N=3); en el de los antecedentes

familiares, fueron un criterio de exclusién para la participacién como control. Por lo

tanto, el analisis se ha realizado mediante modelos de regresidn lineal, estudiando el

efecto directo de cada factor, EVA y genotipo, y la interaccion EVA-genotipo en las

dimensiones identificadas. Esto nos permitira perfilar combinaciones que sugieren un

riesgo que habria que confirmar y estimar su magnitud en un futuro, con muestras

mas amplias y con una representacién mas realista de EVAs en controles.
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1.1 Justificacion de los modelos y analisis realizados

La eleccion del modelo de Livesley para valorar la personalidad se basa en varios
motivos. En primer lugar, distintos autores han apuntado a que la heredabilidad de la
personalidad se produce sobre cuatro factores que coinciden con la propuesta de
Livesley, aunque no existen hasta la fecha estudios de genética molecular realizados
con este modelo. En segundo lugar, durante el desarrollo de esta escala se hizo
hincapié en que las dimensiones tuviesen un caracter disfuncional, a diferencia de

otros modelos, punto que consideramos de interés a la hora de plantear el proyecto.

Dado que gran parte del andlisis de los datos se realizara en base a interacciones, y el
reducido tamafio de la muestra, se priorizara la dicotomizacién de los marcadores
genéticos, es decir, se favorecera la division en dos grupos, basandonos en criterios de
actividad o en hallazgos previos. En el caso de la COMT Val158Met realizaremos un
primer analisis atendiendo al genotipo por el interés por explorar la heterosis en
relacion a rasgos de la personalidad. Pero posteriormente los agruparemos
alélicamente en base a las observaciones de los trabajos de Calati y Montag (75,77),
dividiendo a la muestra en individuos ValVal, con una actividad catabdlica elevada, y
en portadores de alelo Met. El estudio del MTHFR C677T en concomitancia con el
COMT Vall58Met se realizara atendiendo a la agrupacién que se hace habitualmente
con el MTHFR C677T (CC vs portadores T), y combinandolo con la agrupacién alélica
gue hemos realizado nosotros respecto al COMT Vall58Met, de forma que
estudiaremos a aquellos individuos con una actividad catabdlica extrema por un lado
(ValValT) y al resto por otro. La division en dos grupos en relacion al SHTTLPR —
rs25531 y MAO-A VNTR sera la que se realiza habitualmente atendiendo a la actividad
conocida. En el caso del 5SHTTLPR —rs25531, se estudiaran los individuos portadores de
alelos S’, de baja actividad, frente a los homozigotos LALA, de alta actividad.
Finalmente, en relacion al MAO-A VNTR, que se encuentra en el cromosoma X, se
agrupardn las mujeres homozigotas para alelos de igual actividad, prescindiendo de las
mujeres heterozigotas, y los hombres se adjudicaran al grupo de actividad segun su

Unico alelo.
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2. Participantes

Los participantes en el estudio son 148 controles sanos y 150 pacientes, con un

trastorno de personalidad de cluster B, de raza caucasica.

El grupo control lo forman 148 individuos (111 mujeres y 37 hombres, edad media de
34.10410.20 afios), todos procedentes de Bizkaia, la misma provincia en la que se
reclutd a los pacientes. Los controles se reclutaron en su mayor parte a través del
Servicio de Salud Laboral de la Red de Salud Mental de Bizkaia, y por lo tanto, fueron
trabajadores del ambito sanitario de distintas categorias profesionales. El
reclutamiento de estos controles se realizé entre los afios 2013 y 2014 por parte de la

enfermera del Servicio, investigadora colaboradora del estudio.

Otro grupo de controles se recluté entre los alumnos del primer curso del Grado de
Fisioterapia de la UPV-EHU, durante el curso escolar 2017-18. Finalmente, existe un
grupo minoritario de controles mas heterogéneo, procedente también de poblacion
general, que tuvo conocimiento del estudio a través de otros participantes o de los
investigadores, y cuyo reclutamiento se ha realizado a lo largo de todo el proceso

entre los afios 2013 y 2018.

Los criterios de inclusién fueron:
e tener entre 18 y 65 afios,
e estar en situacidn legal de poder otorgar su consentimiento para la
participacién,
e tener un cociente intelectual (Cl) conocido o estimado igual o mayor de 71,
e ausencia de antecedentes de patologia orgdnica cerebral
e carecer de antecedentes de tratamiento psiquidtrico tanto personal como en

familiares de primer grado.

El grupo de casos lo forman 150 individuos diagnosticados de un TP de cluster B (112
mujeres y 38 hombres, edad media 33.31+10.36 afos) segun los criterios del DSM-IV-
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TR. El diagndstico lo habian realizado psiquiatras y psicélogos, con una experiencia

clinica minima de 11 afios. Estos individuos procedian de distintos dispositivos de Salud

Mental de la provincia de Bizkaia, donde estaban realizando un seguimiento y

tratamiento activo por dicha patologia. El reclutamiento se realizé entre los afios 2015

y 2018, y estos fueron los centros participantes:

Centros de Salud Mental de la Comarca de Ezkerraldea, pertenecientes a la Red
de Salud Mental de Bizkaia (SVS-Osakidetza); principalmente el CSM de
Barakaldo y la Unidad de Trastornos de Alimentacién de Ortuella.

Unidades de Dia de AMSA Servicio de Psiquiatria, ubicadas en Bilbao, y que
funcionan en régimen de Hospital de Dia.

Asociacidn Vasca de Ayuda, Tratamiento e Insercidén del Trastorno de
Personalidad-Trastorno Limite de Personalidad (AVATI), con sede en Bilbao.

De forma aislada, se derivaron para el estudio algunos pacientes del Hospital de
Dia de Alimentacion del Hospital Universitario Basurto (SVS-Osakidetza), de la
Unidad de Rehabilitacion del Hospital de Zamudio y del programa de
Tratamiento Asertivo Comunitario de Uribe Kosta, estos dos ultimos

dispositivos pertenecientes a la Red de Salud Mental de Bizkaia.

En este caso, los criterios de inclusion fueron:

estar en tratamiento activo por un TP de cluster B (TLP, TP narcisista, TP
histridnico, TP antisocial) segun los criterios diagndsticos de la seccion 2 del
DSM-IV-TR,

tener entre 18 y 65 afos,

estar en situacién legal de poder otorgar su consentimiento para la
participacion,

tener un cociente intelectual conocido o estimado igual o mayor de 71,
ausencia de antecedentes de patologia organica cerebral, de sintomas
compatibles con una esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o bipolar de tipo

1, asi como una toxicomania activa.
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3. Medidas

3.1 Cuaderno de datos clinicos y sociodemograficos

En un primer cuestionario, se recogid informacién de todos los participantes, que
incluia, por un lado, datos sociodemograficos (edad, nivel de estudios, estado civil y
ocupacion) y, por otro, aspectos relacionados con los EVAs estudiados. El investigador
exploraba en primer lugar antecedentes de patologia psiquiatrica personal o en
familiares de primer grado, que en el caso de los controles constituia un criterio de
exclusién. En el caso de los pacientes, se solicitaba que especificasen la patologia de
los progenitores, siempre que conociesen este dato. Posteriormente, se exploraba si el
participante habia estado expuesto a alguna situacién traumatica. En este punto se
preguntaba tanto por situaciones traumaticas como el abuso fisico, el abuso sexual o
la experiencia de haber sufrido un cuidado negligente por parte de los padres, que
suelen referirse habitualmente a la infancia, como también por otras situaciones
traumaticas como la violacién, que con mas frecuencia ocurren en la adolescencia o

edad adulta. Estos datos se recogian de forma dicotémica (si/no).

En el grupo de pacientes, ademas, este cuestionario incluia preguntas acerca de la
edad de diagndstico del TP, antecedentes de autolesiones (si/no), de intentos
autoliticos previos (si/no) y de ingresos psiquiatricos (si/no), y tipo y dosis de

medicacién psicotrdpica que estaba tomando en el momento de la participacién.

3.2 Valoracion Dimensional de la Patologia de la Personalidad —
Cuestionario Basico (DAPP-BQ)

Se trata de un cuestionario autoaplicado compuesto de 290 items. Cada item es
puntuado en una escala de 5 puntos que va desde “Muy en desacuerdo” (1 punto)
hasta “Muy de acuerdo” (5 puntos), puntuaciones que en ocasiones se invierten en la
correccion. Estd disenado para la valoracién de las 18 dimensiones que, segun la

propuesta de Livesley, conformarian los aspectos patoldgicos de la personalidad, y que
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ya hemos descrito previamente (Tabla 1). Estas dimensiones saturan cuatro factores:
Desregulacion emocional, Conducta disocial, Inhibicién y Compulsividad. DE la saturan
las dimensiones de Sumisién, Desregulacidn cognitiva, Problemas de identidad,
Inestabilidad emocional, Oposicionismo, Ansiedad, Suspicacia, Baja afiliacién,
Narcisismo y Vinculo inseguro. El factor CD, por su parte, las dimensiones de Busqueda
de estimulacidn, Insensibilidad, Rechazo, Problemas de conducta y Narcisismo. INH
estd compuesto de Expresividad restringida y Problemas de intimidad, y COMP,

finalmente, de Compulsividad y Oposicionismo.

La mayoria de las escalas se componen de 16 items, con puntuaciones brutas, por lo
tanto, que oscilan entre los 16 y los 80 puntos. La excepcidn son Autoagresion, que
tiene 12 items (puntuaciones entre 12 y 60 puntos) y Suspicacia, con 14 (puntuaciones
entre 14 y 70 puntos). También se genera una puntuacion total que valora
globalmente patologia de la personalidad, y que resulta de la suma total de las
puntuaciones de los cuatro factores. EIl DAPP-BQ suele requerir 35-50 minutos para ser
completado y la correccidn se realiza mediante un programa informatico disefiado a tal

efecto.

En la estimacidn de la fiabilidad del instrumento se recogen coeficientes alfa
superiores a .80 para todas las escalas. En este trabajo se ha utilizado la validacién
espafiola del instrumento, que demostrd coeficientes alfa entre .78 y .93 (media: .87)
en la muestra clinica que participd en el proceso de validacion, y de entre .75y .92

(media .86) en la muestra no clinica (24,151).

3.3 Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11)

Se trata de un cuestionario autoaplicado de 30 items que se ha utilizado ampliamente
tanto en clinica como en investigacidn para valorar impulsividad. Los items tienen
cuatro posibles respuestas: “Raramente o nunca” (0 puntos), “Ocasionalmente” (1
punto), “A menudo” (3 puntos) y “Siempre o casi siempre” (4 puntos). No existe una

respuesta cuyo valor sea 2 puntos. Proporciona una puntuacién total y puntuaciones
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en 3 subescalas: impulsividad cognitiva, impulsividad motora e impulsividad no
planificada. La impulsividad cognitiva la componen 8 items, y arroja puntuaciones
entre 0y 32 puntos. La escala de impulsividad motora, por su parte, la componen 10
items, y por lo tanto sus puntuaciones oscilan entre 0 y 40 puntos. Finalmente, la
escala de impulsividad no planificada estd compuesta de 12 items, con puntuaciones

entre 0y 48 puntos.

La impulsividad cognitiva hace referencia a la capacidad atencional y la inestabilidad
cognitiva. La impulsividad motora, a la expresidon conductual de la impulsividad y la
perseverancia. La impulsividad no planificada, por ultimo, se refiere a la capacidad de
autocontrol y la complejidad cognitiva. No existen puntos de corte; mayor puntuacién
implica mayor impulsividad, aunque se ha propuesto utilizar como punto de corte la
mediana de distribucion. Se ha descrito un coeficiente alfa para la puntuacién total de
entre .79 y .83 en distintas poblaciones (152). Se ha utilizado la validacion espafiola del
instrumento (153). En este trabajo analizaremos Unicamente la puntuacién total de la

escala.

4. Métodos genéticos

El ADN se obtuvo de muestras de sangre o saliva. La sangre se extrajo sobre EDTA y el
ADN se purificé con el kit NucleoSpin Blood de Macherey-Nagel (Diiren, Germany). El
ADN de saliva se obtuvo mediante el kit ORAcollect-DNA y posterior purificacidn con
preplT-L2P, todo ello de DNAgenoTek Inc. (Ottawa, Canada). Una vez purificado, las

muestras de ADN se almacenaron en alicuotas a -202C.

COMT Vall58Met y MTHFR C677T: Se determinaron por PCR a tiempo real con sondas
fluorescentes y cebadores mediante el método Taq Man Drug Metabolism Genotyping
Assay y TagMan SNP Assay respectivamente, ambos de Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, MA, USA), a las concentraciones fijadas por el fabricante. Las reacciones de
PCR se realizaron en 36 ciclos de 5 segundos a 952C y 10 segundos a 602C, con una

desnaturalizacion previa de 2 minutos a 952C. EI SNP Val158Met se valoré en una
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mezcla de reaccién que contenia Tag SsoAdvanced de BioRad (Hercules, CA, USA),
cebadores y sondas, y 0,6ul de molde de ADN en un volumen total de 5,2ul. El SNP
C677T se valord en una mezcla similar, conteniendo 0,5ul de molde de ADN en un

volumen total de 5ul.

SHTTLPR: Se determind por PCR y posterior separacion de los fragmentos en un gel de
agarosa al 1.4%. La reaccidn de PCR se realizé en 26 ciclos de 30 segundos a 94°C, 30
segundos a 62°Cy 30 segundos a 72°C, en un volumen total de 25ul con 0.5ul de molde
de ADN. La mezcla de reaccidén consistia en cebadores a 0.3uM (154), 0.2mM de cada
dNTP y 1 unidad de Kappa 2G Robust Taq polimerasa en tampoén GC (Wilmington, MA,
USA).

El rs25531: se valoré digiriendo, durante 1 hora a 372C, 8ul del producto de PCR,
obtenido para la valoracién del 5SHTTLPR, con 1.5u de la enzima de restriccion Mspl.
Los fragmentos se separaron en un gel de agarosa al 2.3%, desarrollado durante 1 hora
a 130V. La enzima Mspl origina tres fragmentos en los alelos LA y SA y cuatro en los LG

y SG, que se diferencian por su nimero de nucleétidos.

MAO-A VNTR: Se determind por PCR y posterior separacidn de los fragmentos en un
gel de agarosa al 2.2%. La reaccion de PCR se realizé en 29 ciclos de 30 segundos a
94°C, 30 segundos a 61°Cy 30 segundos a 72°C, en un volumen total de 30ul con 2ul
de molde de ADN. La mezcla de reaccion consistia en cebadores a concentracion
0.5uM (155), 0.25mM de cada dNTP y 1 unidad deTakara LA Taq polimerasa en

tampon GC I.(Takara, Otsu, Shiga, Japan).

5. Procedimientos y declaracion ética

El reclutamiento del grupo de controles de la Red de Salud Mental de Bizkaia lo realizd
una de las enfermeras del Servicio de Salud Laboral. En las revisiones rutinarias a los
trabajadores, y una vez descartada la presencia de antecedentes psiquiatricos

personales o familiares, ofrecia informacion acerca del estudio y la posibilidad de
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participar. A aquellos que accedian les entregaba las hojas de informacion del estudio
y el consentimiento informado (Cl) para la firma, y recogia la informacién para
completar el cuaderno de datos clinicos y sociodemograficos. Les entregaba los
cuestionarios para completarlos en el domicilio y les volvia a citar para la recogida de
la documentacidn en una fecha convenida entre las dos partes. A los trabajadores a los
que se les habia extraido una muestra de sangre como parte de la revision, se les
realizaba el andlisis genético en sangre periférica. Al resto, se le recogia una muestra

de saliva el dia de la recogida de los cuestionarios.

En el caso de los alumnos del grado de Fisioterapia, el propdsito y procedimientos del
estudio fueron explicados en clase. Aquellos alumnos que accedieron a participar, lo
hicieron durante las horas de practica sobre Trastornos de la Personalidad. El mismo
dia se les recogid la informacion del cuaderno de datos sociodemograficos, rellenaron
los cuestionarios, firmaron el Cl y se les recogié una muestra de saliva para la

determinacién genética.

El ultimo grupo de controles seguia un procedimiento similar al descrito para el primer
grupo. Concertaban una cita con alguno de los investigadores que reclutaba
participantes para el estudio, en la que se les informaba mas ampliamente sobre el
mismo. En caso de querer participar, se descartaban en la misma entrevista
antecedentes psiquidtricos personales o en familiares de primer grado, se les
entregaban la hoja de informacidn y el Cl, y se completaba la informacién del cuaderno
de datos clinicos y sociodemograficos. La complecion de los cuestionarios se realizaba
en el domicilio. Se les daba una nueva cita, convenida entre las dos partes. En esa
nueva cita se realizaba la recogida de los cuestionarios y se obtenia una muestra de

saliva para el andlisis genético.

Con los pacientes reclutados en todos los dispositivos, excepto en las Unidades de Dia
de AMSA, el procedimiento fue similar. Su psiquiatra o psicélogo de referencia,
colaborador en el estudio, informaba al paciente, durante una consulta habitual,
acerca de la existencia del estudio y sus caracteristicas. A aquellos que accedian a

participar, se les entregaba ese mismo dia el Cl y la hoja de informacidn y se recogia la
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informacién del cuaderno de datos clinicos y sociodemograficos. La complecién de los
cuestionarios se realizaba en el domicilio del paciente, excepto el paciente proveniente
de la Unidad de Rehabilitacidn del Hospital de Zamudio que los completd en el mismo
hospital. Se convenia entre las dos partes otra cita para la entrega de los cuestionarios,
en la cual se realizaba también la recogida de la muestra de saliva para el andlisis

genético.

En las Unidades de Dia el reclutamiento lo realizé un psicélogo, estudiante
predoctoral, y por lo tanto no corrid a cargo de los psiquiatras responsables del
diagndstico y tratamiento de los pacientes participantes. Este psicélogo informd del
estudio durante las actividades de las Unidades de Dia. A aquellos pacientes que
accedieron a participar, les citaba en una primera ocasion para firmar el Cl, recoger la
informacién del cuaderno de datos clinicos y sociodemograficos, y entregarles la hoja
de informacién y los cuestionarios. La complecién de los cuestionarios se realizaba en
el domicilio. En una segunda cita, acordada entre ambas partes, se realizaba la

recogida de los cuestionarios y de una muestra de saliva para el analisis genético.

Los cuestionarios que completaban todos los participantes, eran el DAPP-BQ, para
caracterizar dimensionalmente la personalidad, y el BIS-11, para valorar impulsividad.
Dos de los pacientes y dos de los controles entregaron cuestionarios incompletos que
impidieron su correccion, por lo que sdlo se utilizaron sus datos genéticos y

sociodemograficos.

El estudio se llevd a cabo cumpliendo el codigo de principios éticos de la Declaracién
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del Pais Vasco en el afio 2013

(P113/01006). Ademas, recibid financiacidn en la convocatoria de Ayudas a Proyectos
de Investigacion en Salud (2014111034) del afio 2014, con una dotacion de 21.200 €

para el desarrollo del proyecto entre los afios 2015 y 2018.

6. Analisis Estadistico
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En primer lugar se realiza el analisis de los datos sociodemograficos, comparando
mediante la prueba de chi cuadrado si existen diferencias en la distribucion de sexo,
nivel de estudios, estado civil y ocupacion entre pacientes y controles. Se compara

también la edad media de ambos grupos utilizando la t de Student.

En segundo lugar se explora la normalidad de la distribucidn de las puntuaciones
crudas obtenidas en los cuestionarios por parte de pacientes y controles con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov, y se comparan posteriormente entre ambos grupos utilizando

la t de Student o la U de Mann Whitney.

En tercer lugar se analiza si los polimorfismos genéticos estudiados estan en equilibrio
Hardy-Weinberg, y si existen diferencias en la distribucidn de genotipos de los distintos
polimorfismos entre el grupo de casos y controles, todo ello mediante la prueba de chi

cuadrado.

A continuacion, y tras haberse evidenciado diferencias significativas en la puntuacién
de todos los rasgos entre ambos grupos, se realizan modelos de regresion lineal que
tienen como variable dependiente las dimensiones de personalidad, utilizando las
puntuaciones crudas. Como independientes, se introducen primeramente las variables
genotipo (factor 1) y grupo (factor 2), para explorar el efecto de los polimorfismos en
cada uno de los rasgos, ajustando por el efecto de la variable grupo. Posteriormente,
se afiade a cada modelo la variable interaccion grupo*genotipo (factor 3), para
explorar si alguno de estos polimorfismos se comporta de forma distinta en pacientes

y controles en relacién a alguno de los rasgos.

Posteriormente, en los modelos en los que se detecta una interaccidon grupo*genotipo
se estudia el efecto del trauma y de la presencia de antecedentes de patologia mental
en progenitores. Para ello, se crean nuevos modelos de regresion lineal, introduciendo
como variable dependiente el rasgo de personalidad para el cual se ha identificado la

interaccidn (puntuacién cruda), y como independientes, en un primer paso el genotipo

(factor 1), el grupo (factor 2) y el trauma o los antecedentes familiares (factor 3), y en
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un segundo paso la interaccién trauma*genotipo o antecedentes familiares*genotipo

(factor 4), respectivamente.

En los modelos en los que se evidencian interacciones estadisticamente significativas,
se realizan analisis post-hoc basados en modelos lineales generales para determinar,
por un lado, entre qué grupos existen diferencias, y por otro, si el efecto directo de
alguno de los factores resulta significativo tras controlarlo por el término de
interaccion. Los efectos directos de los factores que proporcionan los modelos de
regresion, una vez incluido el término de interaccion, no son valorables sin un analisis

post-hoc como el que realizamos.

Se ha descartado previamente que existan diferencias en la distribucién de género
entre el grupo de pacientes y el de controles, entre los genotipos de los distintos
polimorfismos estudiados, entre los expuestos y no expuestos a trauma, y entre
aquellos con y sin antecedentes familiares, controlandose el efecto de la variable
género mediante la distribucién homogénea en los distintos grupos de las variables
independientes del modelo. Ademas, se comprueba que tampoco existen diferencias
en la edad media entre las distintas categorias de los factores que se van a estudiar, de

forma que se descarta también su inclusion en los modelos (Anexo 1).

El nivel de significacion estadistica se establece en el 95% (a=.05). Somos conscientes
del problema de las correcciones del p-valor en comparaciones multiples, que es un
tema controvertido sobre el que se ha discutido ampliamente los ultimos afios
(156,157), existiendo autores tanto favorables como contrarios a la realizacion de las
correcciones, sobre todo cuando se trata de estudios exploratorios (158). Los software
estadisticos empleados para realizar los distintos analisis fueron las versiones 15.1 del

STATA y 23.0 del SPSS para Windows.
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RESULTADOS

1. Descripcion de la muestra

La muestra completa la componen 148 controles y 150 casos, sin diferencias en
distribucién de género y edad, aunque si presentan diferencias en relacion al estado
civil, nivel de estudios, ocupacion y la presencia de experiencias traumaticas, como
puede observarse en la Tabla 5. Hay significativamente menos solteros y
separados/divorciados, y mas individuos que viven en pareja, en el grupo de controles
que en el de pacientes. Respecto al nivel de estudios, hay significativamente mas
controles que han completado los estudios universitarios y menos que Unicamente han
finalizado los primarios, en comparacién con los pacientes. No existen diferencias en la
proporciéon de individuos con estudios secundarios. En relacién a la ocupacidn laboral,
existen diferencias significativas en todas las categorias, siendo mas frecuente entre
pacientes que estén inactivos/parados, que se definan como amos/amas de casa o que
reciban una pensién, frente a los controles, que trabajan fuera de casa en una
proporcién mayor. Finalmente, existe un porcentaje significativamente mas elevado de

pacientes que refieren haber sufrido una experiencia traumatica.

En la Tabla 6, por su parte, podemos observar datos clinicos descriptivos referentes al
grupo de pacientes. Destacan una mayoria de pacientes cuyo diagndstico principal es
TLP, asi como una mayoria que toman medicacidn psicotrdpica. La distribucién de
antecedentes de autolesiones, de intentos de suicidio, de hospitalizaciones y de
antecedentes psiquidtricos ne progenitores es mas equitativa. Finalmente, la Tabla 7
contiene la puntuacién estandarizada (t scores) media de ambos grupos. La puntuacion
estandarizada es el resultado de la transformacién de la puntuacién cruda a una escala
del 0 al 100, teniendo en cuenta los resultados poblacionales obtenidos durante el
proceso de validacién. Facilita la comparacién de la puntuacién obtenida por los
participantes en las distintas dimensiones y factores, al transformarlos a un mismo
rango de puntuacion. Ambas puntuaciones, la cruda y la estandarizada, las

proporciona el programa informatico utilizado para la correccién de los tests.
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra completa

Pacientes Controles t p
N=150 N=148
Edad 33.31+10.36 34.10£10.20 .667 .506
Pacientes Controles X’ p
N=150 N=148
Sexo (mujer) 74.7% 75.0% .004  1.000
-1 A
Estado civil Soltero/a 60.7% 45.9% 19.72  .000
2.5 -2.5
Pareja (casado/a o convivencia) 24.0% 47.3%
-4.2 4.2
Separado/a o divorciado/a 14.7% 6.8%
2.2 -2.2
Viudo/a 7% .0%
1.0 -1.0
Estudios Sin estudios 7% 0% 63.93 .000
finalizados 1.0 -1.0
Estudios primarios 35.6% 3.4%
(EGB/Primaria/ESO) 7.0 -7.0
Estudios secundarios 37.6% 33.1%
(BUP/Bachiller/FP Grado Medio) .8 -8
Estudio superiores 26.2% 63.5%
(Universitarios/FP Grado Sup) -6.5 6.5
Situacién Inactivo/a-Parado/a 35.1% 2.0% 86.92 .000
laboral 7.3 -7.3
Activo/a (Trabaja fuera de 50.7% 98.0%
casa/Estudiante) 9.3 9.3
Amo/a de casa 3.4% .0%
2.3 -2.3
Pensionista 10.8% .0%
(Jubilacion/Minusvalia) 4.1 -4.1
Traumas (si) 50.7% 2.0% 90.46 .000
9.5 -9.5

La edad se presenta como mediatdesviacion estandar. El resto de datos se presentan como porcentajes
y debajo sus correspondientes residuos corregidos. Los residuos corregidos >2 o <-2 indican los grupos

en los que existen diferencias estadisticamente significativas. Las diferencias estadisticamente

significativas se muestran en negrita.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la muestra de pacientes (N=150)

Variables clinicas %
Diagnéstico principal TP limite 84.0
TP histridnico 8.7
TP narcisista 2.7
TP antisocial 4.7
Antecedentes autolesiones (si) 56.4
Antecedentes intentos suicidio (si) 52.7
Antecedentes ingresos psiquiatricos (si) 52.0
Tratamiento farmacoldgico (si) 77.3
Benzodiazepinas 58.0
Antipsicoticos 26.0
Eutimizantes 17.3
Antidepresivos 59.3
Antecedentes psiquiatricos progenitores (si) 56.7

Tabla 7. Puntuaciones estandarizadas (t scores) obtenidas por pacientes y controles en el DAPP-BQ

Dimensiones de personalidad Pacientes Controles
N=148 N= 146

DAPP-BQ total 73.74+14.94 46.12+10.15
DESREGULACION EMOCIONAL 71.58+14.20 46.08+10.13
CONDUCTA DISOCIAL 64.22+14.17 48.29+9.53
INHIBICION 60.37+12.31 49.10+9.10
COMPULSIVIDAD 45.76+11.18 48.27+8.53
Sumisién 64.28+14.09 50.12+9.57
Inestabilidad emocional 68.71+10.08 47.4419.57
Ansiedad 68.28+10.70 48.62+9.56
Vinculo inseguro 57.45+11.88 45.56%7.85
Desregulacion cognitiva 67.31+13.68 45.94+8.47
Problemas de identidad 72.34£13.28 47.0918.21
Baja afiliacién 65.66+13.33 49.94+9.44
Oposicionismo 63.70£12.80 48.94+9.66
Narcisismo 60.94+12.67 50.27+8.88
Busqueda de estimulacion 61.47+£12.96 49.76+10.66
Insensibilidad 60.82+£12.70 47.90+7.75
Rechazo 56.67+11.78 49.8419.26
Problemas de conducta 67.10+16.91 51.64+10.13
Expresividad restringida 59.11+12.43 49.47+10.08
Problemas de intimidad 58.31+13.19 47.73+8.94
Compulsividad 51.44+£10.91 47.17+8.84



Suspicacia 67.141£15.22 45.95+9.23
Autoagresion 86.86+28.00 47.20%5.16

Los datos son mediastdesviacidén estandar

2. Diferencias en rasgos de personalidad entre pacientes y controles

En primer lugar se explora si las variables siguen una distribucién normal en el total de
la muestra, en el grupo control y en el grupo de casos, y se comparan las puntuaciones

entre pacientes y controles utilizando la técnica estadistica adecuada a cada caso.

Al realizar el andlisis de las medias utilizando la t de Student en las variables
distribuidas de forma normal, y a U de Mann Whitney en las que no cumplian dicha
distribucidn, se objetivan diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y
controles en todos las dimensiones de personalidad y en impulsividad, puntuando los

pacientes mas alto en todas las variables excepto en el factor COMP (Tabla 8).
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Tabla 8. Contraste de medias entre las puntuaciones brutas obtenidas por pacientes y controles en el
DAPP-BQy el BIS-11

Dimensiones de personalidad  Pacientes Controles t P
N= 148 N= 146

DAPP-BQ

DAPP-BQ total 866.72+140.53 594.92+98.24 19.24 .000

DESREGULACION 530.09+102.55 340.46+74.99 18.11 .000

EMOCIONAL

CONDUCTA DISOCIAL
INHIBICION
COMPULSIVIDAD
Sumisiéon

Inestabilidad emocional
Ansiedad

Vinculo inseguro
Desregulacion cognitiva
Problemas de identidad
Baja afiliacidn
Oposicionismo
Narcisismo

Busqueda de estimulacion
Insensibilidad

Rechazo

Problemas de conducta
Expresividad restringida
Problemas de intimidad
Compulsividad
Suspicacia
Autoagresion

Impulsividad (BIS-11)

214.16146.08
86.40+20.13
101.84+19.45
48.52+13.53
60.74£11.42
62.26+13.55
51.96+14.59
47.91£13.31
56.44+14.35
51.07£13.86
50.62+12.93
49.68+13.96
47.99+12.78
38.49£10.65
45.04+11.46
36.91£13.25
47.84+12.32
39.14£11.08
53.77+11.63
43.87+13.38
34.67+15.26

59.02£15.35

162.79+30.04
67.97+14.92
105.99+15.09
35.09+9.05
36.97£10.91
37.88+12.04
37.32+9.70
27.25+8.17
28.35+£8.88
34.7349.82
35.54+10.03
37.8319.66
36.47+10.28
27.93+6.11
38.4948.73
24.68+7.36
38.32+10.05
30.18+£7.52
49.29+9.44
25.15+8.07
13.15+2.74

37.83£11.79

11.33
8.92
2.04

10.01

U=1645.00
U=2175.00
U=4563.00
U=2030.50
U=1498.50
U=3788.50
U=4014.50
U=5336.50
U=5192.00
U=4385.00
U=7159.00
U=4850.00
U=6014.50
U=5477.00
U=8141.50
U=2587.50
U=1146.00

U=2803.50

.000
.000
.042
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000

.000

Los valores se presentan como mediastdesviacion estandar. t: t de Student. U: U deMann Whitney.

Los valores significativos se muestran en negrita
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3. Distribucion de genotipos en pacientes y controles

En primer lugar, se comprueba que todos los polimorfismos estan en equilibrio de

Hardy-Weinberg (p>.05) (Tabla 9).

Tabla 9. Equilibrio Hardy-Weinberg de todos los polimorfismos

Polimorfismo Controles  Casos Todos
2 2 2
X X X
COMT Val158Met 0.110 .0077 0.003
HTTLPR 2.711 2.543 0.000
rs25531 A/G 0.604 0.866 1.148
MTHFR 0.606 0.070 0.559
MAO-A 1.273 11.180 6.227

p>.05 en todos los casos

No existen diferencias estadisticamente significativas entre pacientes y controles en la
distribucién de los genotipos de los distintos polimorfismos (Tabla 10). Unicamente
destaca una discreta sobrerrepresentacion de homozigotos ValVal del COMT
Vall58Met respecto a portadores de Met entre pacientes (32.7% de pacientes vs
23.6% de controles, p=.095), que se mantiene al combinarlo con el polimorfismo
MTHFR C677T (24.0 % de pacientes vs 15.5 % de controles ValValT, p=.081), pero que

no llega a tener significacion estadistica.
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Tabla 10. Distribucion de genotipos de los distintos polimorfismos estudiados entre pacientes y

controles
COMT Val158Met genotipo
MetMet  ValMet ValVal X2 p
Pacientes  19.3% 48.0 32.7% 3.398 .183
N=150 -1.2 -6 1.7
Controles  25.0% 51.4% 23.6%
N=148 1,2 .6 -1.7
COMT Val158Met alelos
Portador Met  Val Val X2 p
Pacientes  67.3% 32.7% .084 .095
-1.7 1.7
Controles  76.4% 23.6%
1.7 -1.7
COMT Val158Met-MTHFR C677T
Valval-T Resto X p
Pacientes  24.0% 76.0% 3.357 .081
1.8 -1.8
Controles  15.5% 84.5%
-1.8 1.8
SHTTLPR-rs 25531
LALA X X2 p
Pacientes 24.7% 75.3% 1.823 .113
1.4 -1.4
Controles  18.2% 81.8%
-1.4 1.4
MAO-A VNTR
Alta act Heteroz Baja act X2 p
Pacientes  50.7% 30.0% 19.3% 3.596 .166
.8 -1.8 1.2
Controles  45.9% 39.9% 14.2%
-.8 1.8 -1.2

Los datos son porcentajes y debajo sus correspondientes residuos corregidos.
Los residuos corregidos >2 o <-2 indican los grupos en los que existen
diferencias estadisticamente significativas.
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4. Influencia de los polimorfismos genéticos en rasgos de personalidad.

Interaccion grupo-genotipo.

4.1 COMT Vall58Met

En primer lugar se realizé el analisis atendiendo al genotipo. En la tabla 11 se
presentan los resultados de la puntuacién media obtenida en las distintas escalas de

los cuestionarios en pacientes y controles, segin su genotipo de COMT Val158Met.

A continuacidn se presentan los resultados de los modelos de regresion lineal
realizados con las variables grupo y genotipo COMT Val158Met como factores, y cada
una de las dimensiones de personalidad e impulsividad como variables dependientes
(Tabla 12). Se muestran el coeficiente, el estadistico t y el p-valor correspondientes al
polimorfismo; estos resultados estan ajustados por la variable grupo, cuyo p-valor
resulta siempre significativo (p<.01). El valor de referencia (0) en la regresion

corresponde a MetMet.

El Unico resultado destacable es el referente a la dimension de Baja afiliacién, que
observamos que disminuye segun se incrementa la actividad de COMT asociada al

genotipo.
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Tabla 11. Puntuacién en factores y dimensiones de personalidad y en impulsividad, en pacientes y
controles, distribuidos segun el genotipo de COMT Val158Met

COMT Val158Met genotipos

Dimensiones de
personalidad

MetMet
N=28

Pacientes

ValMet
N=71

ValVal
N=49

MetMet
N=36

Controles

ValMet
N=75

ValVal
N=35

DAPP-BQ
DAPP-BQ total

DESREGULACION
EMOCIONAL

CONDUCTA
DISOCIAL

INHIBICION
COMPULSIVIDAD
Sumisién
Inestabilidad
emocional
Ansiedad

Vinculo inseguro

Desregulacion
cognitiva

Problemas de
identidad

Baja afiliacion
Oposicionismo
Narcisismo

Busqueda de
estimulacién

Insensibilidad
Rechazo

Problemas de
conducta

Expresividad
restringida

Problemas de
intimidad

Compulsividad
Suspicacia
Autoagresion

Impulsividad
(BIS-11)

879.93+125.27

539.93+89.19

218.79+43.26

86.21+23.86
100.68+21.64
46.57+14.45

61.82+7.78

62.75+11.02
53.36%16.65

48.96+12.81

59.04+12.99

55.32+12.18
49.96+13.62
51.36+13.65
50.64+12.26

39.7948.90
46.07+12.55

35.21+13.33

49.25+13.26

37.75+13.87

52.50+11.74
44.14+12.51
35.43%£16.75

59.52+17.01

851.94+138.59

520.25+102.33

208.07+47.10

88.31+19.31
100.69+18.86
49.08+13.85

59.03+10.72

61.14+13.43
49.51+13.18

47.30+£13.04

55.32+14.67

50.61+14.37
50.46+12.81
47.58+13.93
45.49+12.93

37.89+10.07
43.73+10.88

36.82+13.93

48.46%11.72

40.35+10.50

52.82+11.66
42.41+12.51
34.37+14.46

58.36+15.56

880.59+153+04

538.71+110.39

220.35+45.90

83.73+£19.08
104.16%19.19
48.82+12.68

62.59+13.76

63.61+15.07
54.71+14.98

48.20+14.18

56.57+14.70

49.33+13.77
51.22+12.93
51.78+14.01
50.08+12.41

38.63+12.39
46.35%11.67

38.00+12.32

46.12+12.67

38.18+10.14

55.88+11.48
45.84+15.00
34.67+15.82

59.68+14.33

586.44+101.01

338+80.97

157.53+25.00

65.42+13.01
107.94+17.44
34.19+8.87

37.78+11.90

38.00+12.40
37.0349.12

27.94+9.99

29.08+8.66

28.86+7.57
35.14+10.51
36.5619.73
33.78+7.85

27.22+5.32
38.1749.47

24.17+7.19

36.6419.65

29.14+6.69

50.53+11.26
23.97+7.35
12.58+1.68

35.56+10.16

300.11+94.84

342.03+73.89

161.92+28.54

71.17£15.07
106.73+14.32
35.3749.03

36.68+10.38

38.07+£12.42
36.88+10.14

27.32+7.59

29.7149.61

29.35+8.88
35.054+9.74
38.07+9.52
36.53+10.46

27.99+5.40
37.95+£8.01

24.29+6.82

40.31+9.96

31.47+7.88

49.64+8.70
25.43+7.56
13.2943.05

37.80+11.68

592.54+104.59

339.34+73.50

170.06+36.69

63.74+15.26
102.37+£13.87
35.40+9.47

36.74+11.24

37.34+11.14
38.57+9.46

26.40%7.46

28.86+7.57

34.56+11.51
37.00+10.27
38.63+10.06
39.11+11.61

28.54+8.12
39.9749.52

26.03+8.60

35.77+£10.04

28.49+7.25

47.29+8.89
25.77+9.80
13.43+2.89

40.23+13.342

Los valores se presentan como mediastdesviacion estandar
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Tabla 12. Resultados de los modelos de regresion lineal con las variables grupo y el genotipo de COMT
Val158Met como factores, y los factores y dimensiones de personalidad e impulsividad como variables

dependientes

Variable Coef EE t p
dependiente

DAPP-BQ

DAPP-BQ total 3.66 10.09 .36 717
DESREGULACION 1.28 7.48 17 .864
EMOCIONAL

CONDUCTA 4.25 3.23 1.32 .189
DISOCIAL

INHIBICION -1.25 147 -.85 .397
COMPULSIVIDAD -.34 1.44 -.24 .810
Sumisién 77 .95 .81 420
Inestabilidad .16 .92 .17 .862
emocional

Ansiedad .20 1.06 .19 .850
Vinculo inseguro 1.03 1.03 1.01 316
Desregulacion -.48 .92 -.52 .601
cognitiva

Problemas de -.50 .99 -51 .609
identidad

Baja afiliacién -2.01 .99 -2.03 .044
Oposicionismo .78 .96 .81 417
Narcisismo .89 .99 .89 372
Busqueda de 1.50 .96 1.56 .120
estimulacion

Insensibilidad 12 72 17 .86
Rechazo .68 .84 .80 423
Problemas de 1.14 .89 1.29 .198
conducta

Expresividad -1.05 .93 -1.12 .262
restringida

Problemas de -.20 .78 -26 .795
intimidad

Compulsividad .16 .88 .19 .851
Suspicacia 1.05 91 1.15 .252
Autoagresion .06 .91 .07 .945
Impulsividad 129 1.14 1.13 .261
(BIS-11)

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Los
resultados significativos se muestran en negrita. Todos los
modelos estan ajustados por la variable grupo.
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Finalmente, se muestran los resultados significativos de los modelos de regresion tras
la introduccién de la interaccion grupo*genotipo como tercer factor. La Unica
interaccion significativa entre grupo y genotipo se produce en relacion a la dimensién
Busqueda de estimulacién (Tabla 13). La Figura 4 muestra las medias marginales
estimadas para la dimensién Busqueda de estimulacién obtenidas por los individuos
con los distintos genotipos de COMT Val158Met. Las medias marginales estimadas son
los valores que manejan los modelos de regresién, y los que apareceran representados
en las distintas figuras que se mostraran a lo largo del trabajo. En esta Figura 4,
mientras los controles se comportan de una forma lineal, puntuando los homozigotos
Met menos que los heterozigotos, y éstos, a su vez, menos que los homozigotos Val,
observamos que en pacientes, en cambio, se da un patrén de heterosis negativa,
segun el cual los heterozigotos puntian mas bajo que ambos homozigotos. Este punto

lo ampliaremos en la seccién de Discusién.

Tabla 13. Interaccion grupo-genotipo de COMT en relacion a la dimensidn de Busqueda de estimulacién

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 16.86 2.89 5.83 .000
Genotipo (MetMet)

ValMet 2.75 2.32 1.18 .238
Valval 5.33 2.72 1.96 .051

Grupo*Genotipo

Casos*ValMet -7.90 3.46 -2.28 .023
Casos*ValVal -5.89 3.85 -1.53 .127
Cons 33.77 1.91 17.64 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estdndar. Cons: constante
del modelo. Los valores significativos se muestran en negrita.
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Figura 4. Interaccion grupo-genotipo de COMT en relacion a la dimensidn de Busqueda de estimulacién

(medias marginales estimadas)

50 ey
"
Ny
\\
\\
et
S
et
R ot
= P
= ™, -
2 -
" o45e
=
E
]
un
@
Q@
=
L]
=
O 40
=
o
un
=
m
-
-
P
-
-
-
35=1 - -
-
P
ce
I I
Methlet Wallet
COMT Val158Met genotipos

En segundo lugar, se realiza un nuevo analisis del polimorfismo agrupando a aquellos

individuos portadores de alelo Met por un lado, y los individuos homozigotos para

grupo
= =controles
—— Cas0s

alelo Val en otro. La Tabla 14 muestra las puntuaciones medias en las dimensiones de

personalidad obtenidas por los individuos pertenecientes a los distintos grupos. La

Tabla 15, por su parte, recoge los resultados correspondientes a los modelos de

regresion, con grupo y genotipo como factores, y las dimensiones de personalidad
como variables dependientes. El grupo de referencia (0) en este caso es el de los

portadores de alelo Met. Se observa que los individuos homozigotos Val puntdan

significativamente menos en Inhibicién y Expresividad restringida, y significativamente

mas en Busqueda de estimulacidn, mostrando un perfil mdas extrovertido-temerario

gue los individuos portadores de alelo Met.
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COMT Val158Met agrupado segun alelo

Tabla 14. Puntuacién en factores y dimensiones de personalidad y en impulsividad, en pacientes y
controles, segun agrupacion por alelos de COMT Vall58Met

Dimensiones de
personalidad

Pacientes

Met
N=99

ValVal
N=49

Controles

Met
N=111

ValVval
N=35

DAPP-BQ
DAPP-BQ total

DESREGULACION
EMOCIONAL

CONDUCTA
DISOCIAL

INHIBICION
COMPULSIVIDAD
Sumisién
Inestabilidad
emocional
Ansiedad

Vinculo inseguro

Desregulacion
cognitiva

Problemas de
identidad

Baja afiliacion
Oposicionismo
Narcisismo

Busqueda de
estimulacién

Insensibilidad
Rechazo

Problemas de
conducta

Expresividad
restringida

Problemas de
intimidad

Compulsividad
Suspicacia
Autoagresion

Impulsividad
(BIS-11)

859.86+134.189

525.82+98.75

211.10+46.09

87.72+20.59
100.69+19.57
48.37+13.99
59.82+10.02

61.60+£12.76
50.60+14.27
47.77+12.93

56.37+£14.25

51.94+13.89
50.32+£12.98
48.65+13.89
46.95+12.89

38.42+9.75
44.39+11.36
36.36%13.72

48.69+12.11

39.62+11.54

52.73£11.62
42.90+12.47
34.67+15.06

58.69+£15.91

880.59+153.04
538.71+110.39

220.35+45.90

83.73+£19.08
104.16+19.19
48.82+12.68
62.59+13.76

63.61+15.07
54.71+14.98
48.20+14.18

56.57+14.70

49.33+13.77
51.22+12.93
51.78+14.01
50.08+12.41

38.63+12.39
46.35+11.67
38.00+12.32

46.12+12.67

38.18+10.14

55.88+11.48
45.84+15.00
34.67+15.82

59.68+14.33

595.68+96.63
340.81+75.77

160.50+27.41

69.31+£14.63
107.13+15.34
34.99+8.95
37.04£10.85

38.05+12.36
36.9349.78
27.52+8.40

29.5049.28

35.58+10.06
37.00£10.27
38.63+10.06
35.64+9.74

27.74+5.36
38.02+8.46
24.25+6.91

39.1249.97

30.71+7.56

49.93+9.56
24.95+7.49
13.06+2.70

37.06£11.21

592.54+104.59
339.34+73.50

170.06%36.69

63.74+15.26
102.37+13.87
35.404+9.47
36.74+11.24

37.34+11.14
38.5749.46
26.40+7.46

28.86+7.57

32.06%8.59
35.08+9.95
37.58+9.57
39.11+11.61

28.54+8.12
39.9749.52
26.03+8.60

35.77+10.04

28.49+7.25

47.29+8.89
25.77+9.80
13.43+2.89

40.23+13.34

Los datos se presentan como mediastdesviacion estandar.
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Tabla 15. Resultados de los modelos de regresion lineal con las variables grupo y el genotipo de COMT
Vall58Met, agrupado segun alelo, como independientes, y las dimensiones de personalidad e
impulsividad como variables dependientes

Variable Coef EE t p
dependiente

DAPP-BQ

DAPP-BQ total 10.03 15.76 .64 .525
DESREGULACION 6.45 11.68 .55 .581
EMOCIONAL

CONDUCTA 9.38 5.03 1.87 .063
DISOCIAL

INHIBICION -4.69 2.28 -2.05 .041
COMPULSIVIDAD -21 2.26 -.09 .926
Sumision 42 1.49 .29 776
Inestabilidad 1.39 1.45 .96 335
emocional

Ansiedad .79 1.66 48 .632
Vinculo inseguro 3.00 1.60 1.88 .061
Desregulacion -.26 1.43 -.18 .856
cognitiva

Problemas de -.18 1.55 -12 .907
identidad

Baja afiliacién -3.01 155 -1.94  .053
Oposicionismo 1.35 1.50 .90 .367
Narcisismo 2.19 1.55 1.41 .159
Busqueda de 3.28 1.49 2.20 .029
estimulacion

Insensibilidad A7 1.13 42 .675
Rechazo 1.95 1.32 1.48 .140
Problemas de 1.69 1.39 1.22 223
conducta

Expresividad -291 145 -2.01 .046
restringida

Problemas de -1.78 1.22 -1.46 147
intimidad

Compulsividad .55 1.37 .40 .688
Suspicacia 1.98 1.43 1.39 .167
Autoagresion .16 1.43 12 .907
Impulsividad 1.98 1.79 1.11 .269
(BIS-11)

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar.
Los resultados significativos se muestran en negrita.
Todos los modelos estan ajustados por la variable grupo.
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La Tabla 16, finalmente, muestra los resultados hallados tras incluir la interaccion
grupo*genotipo como tercer factor en los modelos de regresion anteriores, en este
caso significativo unicamente para la dimensién de Compulsividad. Aunque el
comportamiento de ambos grupos resulta estadisticamente significativo, el analisis

post-hoc no identifica diferencias significativas entre grupos concretos.

Tabla 16. Interaccion grupo-genotipo de COMT, agrupado segun alelos, en relacion a la dimensién de

Compulsividad
Factores Coef EE T P

Grupo (casos) 2.79 1.45 1.92 .056
Genotipo (Valval) -2.64 2.04 -1.29  .198
Grupo*Genotipo 5.79 2.75 2.10 .036
Cons 49.92 1.00 49.82 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons:
constante del modelo.

Figura 5. Interaccidn grupo-genotipo de COMT en relacién a la dimensién Compulsividad (medias
marginales estimadas)
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4.2 COMT Val158Met - MTHFR C677T

El MTHFR C677T es un polimorfismo que, como hemos mencionado previamente,
puede influir en la metilacién del promotor del gen de COMT, conduciendo en
combinacion con el genotipo Vall58Met de este gen a actividades de la enzima COMT
mas extremas, muy alta o muy baja. Los genotipos de este polimorfismo suelen
estudiarse segun la presencia o no de alelo T, de forma que se agrupan los
homozigotos CC por un lado, y los portadores de alelo T por otro. Estos ultimos se
asocian a una menor metilacion del promotor del gen de COMT, una menor

transcripcion y, por tanto, una mayor actividad de la enzima.

Al estudiar la combinacién de este polimorfismo con el COMT Val158Met hemos
seguido el mismo planteamiento que el utilizado en relacién al polimorfismo COMT
Val158Met. Hemos comparado entre si los genotipos que se relacionan con
actividades catabdlicas mas extremas. Se agrupan entonces, por un lado, aquellos que
son homozigotos Val en COMT Vall58Met y portadores de alelo T en MTHFR C677T, y

se comparan con el resto de genotipos.

La Tabla 17 muestra las puntuaciones en las dimensiones de personalidad obtenidas
por los distintos grupos. La Tabla 18, por su parte, muestra el resultado de los modelos
de regresion lineal realizado con la combinacién de genotipos de COMT Val158Met-
MTHFR C677T y la variable grupo como factores, y las dimensiones de personalidad
como variables dependientes. El grupo de referencia, con valor 0, ha sido el que
agrupa a los portadores Met y CC, adjudicandose al grupo ValValT el valor 1.
Observamos que, si comparamos estos resultados con los obtenidos por el grupo de
individuos con genotipo ValVal en Val158Met de COMT (Tabla 15), en este subgrupo
gue ademas tiene el alelo T en MTHFR, son mas acusadas las asociaciones con Baja
afiliacion, que tiene que ver con la evitacién social o baja gregariedad, cuyo coeficiente
pasa de -3.01, a-4.02; con CD, que pasa de 9.38 a 12.14 siendo ahora
estadisticamente significativo; con Expresividad restringida, respecto al cual el
coeficiente disminuye de -2.91 a -3.31; y con Busqueda de estimulacidn, en que

aumenta de 3.28 a 3.55. En el factor INH se observa también una disminucion del
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coeficiente, de -4.69 a -4.75, pero en esta ocasion no es estadisticamente significativo.
Por lo tanto, al tener en cuenta la modulacién de la actividad de la COMT por parte del
MTHFR C677T, son mas marcadas las diferencias en esas dimensiones que dibujan un
perfil extrovertido-temerario entre los genotipos de alta y los de baja actividad

catabdlica.
Finalmente, se afade la interaccién grupo-genotipo a los anteriores modelos de

regresion, pero no se obtienen resultados significativos que sugieran un

comportamiento distinto entre pacientes y controles.
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Tabla 17. Puntuacién en dimensiones de personalidad y en impulsividad, en pacientes y controles, segun
la agrupacion de genotipos resultante de la combinacién COMT Val158Met-MTHFR C677T

COMT Val158Met-MTHFR C677T agrupado segun actividad

Pacientes Controles
Dimensiones de Resto ValvalT Resto ValvalT
personalidad N=112 N=36 N=123 N=23
DAPP-BQ
DAPP-BQ total 861.65t131.781  882.50+165.92  596.10+95.46  588.65:114.15
DESREGULACION 528.73197.43 534.31+118.50 341.24+75.10 336.30+75.89
EMOCIONAL
CONDUCTA 210.86%44.42 224.44150.16 161.20+27.43 171.30+41.04
DISOCIAL
INHIBICION 87.28+20.23 83.67+19.84 68.98114.94 62.61+13.90

COMPULSIVIDAD

100.97+19.65

104.53+18.81

106.57+14.95

102.87+15.79

Sumision 48.84+13.58 47.53+13.53 35.24+9.21 34.26+8.26
Inestabilidad 60.22+9.98 62.33+£15.13 36.81+10.71 37.78+12.14
emocional

Ansiedad 62.10+12.80 62.78+15.85 37.95+12.17 37.48+11.62
Vinculo inseguro 51.17+14.15 54.42+15.83 38.00+9.39 37.20+9.79
Desregulacion 47.82+12.92 48.19+14.66 27.31+£8.18 26.961£8.31
cognitiva

Problemas de 56.38+14.18 56.61+15.08 29.56+9.11 28.22+7.62
identidad

Baja afiliacion 51.91+13.75 48.47+14.07 35.50+10.04 30.65+7.50
Oposicionismo 50.38+12.84 51.39+13.35 35.25+9.73 37.09+11.59
Narcisismo 49.03+13.80 51.72+14.43 37.72+9.68 38.39+9.76
Busqueda de 47.09+12.73 50.78+12.70 35.94+9.85 39.30+12.21
estimulacion

Insensibilidad 38.06+9.62 39.83+13.43 27.90+5.68 28.09+8.20
Rechazo 44.49+11.02 46.75+12.76 37.99+8.36 41.13+10.31
Problemas de 36.12+13.55 39.36+12.13 24.38+7.00 26.26+9.03
conducta

Expresividad 48.60+11.74 45.47+13.86 38.88+10.14 35.30+9.20
restringida

Problemas de 39.29+11.35 38.67+10.33 30.61+7.70 27.87+6.15
intimidad

Compulsividad 52.98+11.55 56.22+11.71 49.59+9.33 47.74+10.09
Suspicacia 43.48+12.59 45.08+15.72 25.21+7.77 24.83+9.73
Autoagresion 33.96+14.76 36.89+16.76 13.06%2.67 13.65+3.11
Impulsividad 58.92+15.65 59.35+14.60 37.20+10.91 41.13+15.54
(BIS-11)

Los datos se presentan como mediastdesviacion estandar
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Tabla 18. Resultados de los modelos de regresion lineal con las variables grupo y los genotipos
agrupados segun actividad de la combinacién COMT Val158Met-MTHFR C677T como independientes, y
las dimensiones de personalidad como variables dependientes

Variable Coef EE t p
dependiente

DAPP-BQ

DAPP-BQ total 9.08 17.80 .51 .610
DESREGULACION 1.20 13.19 .09 .927
EMOCIONAL

CONDUCTA 12.14 5.66 2.14 .033
DISOCIAL

INHIBICION -4.75 2.58 -1.84 .067
COMPULSIVIDAD .53 2.55 21 .833
Sumision -1.17 1.68 -.70 487
Inestabilidad 1.63 1.63 1.00 .318
emocional

Ansiedad .20 1.88 A1 .915
Vinculo inseguro 2.23 1.81 1.23 .220
Desregulacion .07 1.62 .04 .965
cognitiva

Problemas de -.42 1.75 -.24 .808
identidad

Baja afiliacion -4.02 174 -2.30 .022
Oposicionismo 1.35 1.69 .80 425
Narcisismo 1.85 1.76 1.05 .293
Busqueda de 3.55 1.69 2.10 .036
estimulacion

Insensibilidad 1.11 1.27 .87 .384
Rechazo 2.62 1.48 1.76 .079
Problemas de 2.67 1.56 1.71 .089
conducta

Expresividad -3.31 163 -2.02 .044
restringida

Problemas de -1.50 1.38 -1.08 279
intimidad

Compulsividad 1.12 1.55 72 469
Suspicacia 77 1.62 48 .633
Autoagresion 1.96 1.61 1.22 224
Impulsividad 1.93 2.03 .95 .343
(BIS-11)

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar
Los resultados significativos se muestran en negrita
Todos los modelos estan ajustados por la variable grupo
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4.3 5HTTLPR - rs25531

Las puntuaciones medias obtenidas por pacientes y controles con distintos genotipos
se muestran en la Tabla 19. A continuacion, en la tabla 20, se recogen los resultados de
los modelos de regresidn lineal que incluyen las variables grupo y genotipo como
factores, y las dimensiones de personalidad como variables dependientes. En esta
tabla podemos constatar que no existe un efecto directo de los polimorfismos

S5HTTLPR - rs25531 sobre ninguna de las dimensiones estudiadas.

Sin embargo, al introducir en los modelos la interaccién grupo-genotipo como tercer
factor (ver Tabla 21), sin embargo, observamos que pacientes y controles presentan un
comportamiento distinto en varias dimensiones de personalidad. En concreto, los
pacientes portadores de alelo S’ tienden a puntuar mas alto que los homozigotos LA en
el factor de CD, y en las dimensiones de Oposicionismo, Busqueda de estimulacién e
Insensibilidad, mientras que los controles S’ muestran la tendencia contraria, es decir,
puntian mds bajo que los homozigotos LA en estas cuatro escalas. Estos resultados se

muestran con detalle a continuacion.
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Tabla 19. Puntuacién en dimensiones de personalidad en pacientes y controles, agrupados segun

actividad del genotipo SHTTLPR - rs25531.

SHTTLPR - rs25531 agrupado segun actividad

Dimensiones de
personalidad

Pacientes

SI
N=111

LALA
N=37

Controles
SI
N=120

LALA
N=26

DAPP-BQ
DAPP-BQ total

DESREGULACION
EMOCIONAL

CONDUCTA
DISOCIAL

INHIBICION
COMPULSIVIDAD
Sumisién
Inestabilidad
emocional
Ansiedad

Vinculo inseguro

Desregulacion
cognitiva

Problemas de
identidad

Baja afiliacion
Oposicionismo
Narcisismo

Busqueda de
estimulacién

Insensibilidad
Rechazo

Problemas de
conducta

Expresividad
restringida

Problemas de
intimidad

Compulsividad
Suspicacia
Autoagresion

Impulsividad
(BIS-11)

873.47+140.86
533.32+101.34

218.76+45.88

86.64£19.63
100.23+19.46
48.65+13.39
60.76£11.13

62.27£13.09
51.80+14.14
48.64+13.22

56.21+14.56

51.32+14.21
52.06+12.87
50.95£13.75
48.73+12.90

39.73£10.88
45.73+11.47
37.77£12.97

48.19+12.18

39.07£10.80

53.28+11.79
44.33+13.64
35.89+14.23
59.62+15.47

846.49+139.44
520.38+106.95

200.38+44.46

85.68+£21.83
106.68+18,86
48.14+14.13
60.68+12.42

62.24+15.02
52.43+16.04
45.73+13.54

57.14+13.86

50.35+£12.90
46.30+12.27
45.89+14.06
45.76+12.32

34.78+9.09
42.97+11.33
34.32+13.92

46.78+12.84

39.35+12.02

55.24+11.17
42.49+12.64
34.26+15.63
57.28+15.09

590.99+99.19
338.29+76.01

161.72+30.32

67.01+£14.36
106.68+15.29
35.03+8.99

36.75+£10.99

37.95+£12.14
37.3749.70
27.04+8.26

28.82+9.10

37.27+10.99
34.88+10.00
37.60+9.80
35.734+9.59

27.6416.22
38.48+9.23
24.87+7.55

37.65+9.48

29.8317.72

49.48+9.76
23.81+6.28
13.46+3.33
36.76+11.15

613.08+93.41
350.46+70.62

167.73+28.72

72.42+16.88
102.77+13.93
35.3849.50
37.96+10.69

37.54£11.80
37.12+9.87
28.23+7.83

31.77+7.46

34.1849.51
38.6249.75
38.8819.08
39.88+12.68

29.27+5.53
38.50+6.07
23.81+6.43

41.38+12.09

31.77+6.45

48.42+7.93
25.44+8.41
13.08+2.60
42.73+£13.54

Los datos se presentan como mediastdesviacion estandar.
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Tabla 20. Resultados de los modelos de regresion lineal con las variables grupo y el genotipo de
SHTTLPR-rs25531 agrupado segun actividad, y las dimensiones de personalidad como variables
dependientes

Variable Coef EE t p
dependiente

DAPP-BQ

DAPP-BQ total -5.63 17.34 -.32 .746
DESREGULACION -2.01  12.85 -.16 .875
EMOCIONAL

CONDUCTA -7.76 5.54 -1.40 .163
DISOCIAL

INHIBICION 1.81 2.53 .72 475
COMPULSIVIDAD 1.94 2.48 .78 436
Sumisién -13 1.64 -.08 .935
Inestabilidad A48 1.59 .30 .763
emocional

Ansiedad -.19 1.83 -11 916
Vinculo inseguro .24 1.77 .14 .889
Desregulacion -1.12  1.58 -71 476
cognitiva

Problemas de 1.80 1.70 1.06 291
identidad

Baja afiliacidn .79 1.71 46 .643
Oposicionismo -1.63  1.65 -.99 .325
Narcisismo -2.29 1.71 -1.34 .181
Busqueda de 12 1.65 .08 .939
estimulacion

Insensibilidad -2.08 1.23 -1.68  .093
Rechazo -1.55 1.45 -1.07 .288
Problemas de -240 1.52 -1.57 117
conducta

Expresividad .83 1.60 .52 .606
restringida

Problemas de 1 1.35 .74 461
intimidad

Compulsividad .64 1.51 43 .669
Suspicacia -1.75 157 -1.11 .268
Autoagresion 1.08 1.57 .69 490
Impulsividad 1.34 1.97 .68 496
(BIS-11)

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar.
Todos los modelos estan ajustados por la variable grupo.



Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 en relaciéon a Conducta disocial

La Tabla 21y la Figura 6 muestran los resultados obtenidos al realizar el modelo de
regresion, incluyendo la interaccidén grupo-genotipo, en relacién a la variable

dependiente CD.

Tabla 21. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacién al
factor de Conducta Disocial

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 57.04 5.08 11.21 .000
Genotipo (LALA) 6.01 8.35 72 472

Grupo*Genotipo (casos*LALA)  -24.39 11.11 -2.19 .029
F(1,290)=10.90; Prob>F=.001
Cons 161.71 3.52 45.85 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del
modelo. Los resultados significativos se muestran en negrita.

Figura 6. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacién al
factor de Conducta Disocial (medias marginales estimadas)
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Realizamos un analisis post-hoc para estudiar dénde se encuentran las diferencias

detectadas en la interaccidn, y evidenciamos que éstas se dan entre los casos, siendo

los portadores de alelo S’ quienes puntuan significativamente mas alto que los

homozigotos de alelo largo (218.75+3.66 vs 200.37+6.35, diferencia de medias= 18.37,

EE=7.33, p=.013).

Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 en relacion a Oposicionismo

La Tabla 22 y la Figura 7, que vienen a continuacién, muestran los resultados obtenidos

al realizar el modelo de regresion, incluyendo la interaccién grupo-genotipo, en

relacion a la variable dependiente Oposicionismo.
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Tabla 22. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacidn a la

dimension de Oposicionismo

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 17.18 1.50 11.41 .000
Genotipo (LALA) 3.74 247 151 132

Grupo*Genotipo (casos*LALA)  -9.50 3.29 -2.89 .004
F(1,290)=6.89; Prob>F=.009
Cons 34.87 1.04 33.40 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del
modelo. Los resultados significativos se muestran en negrita.

Figura 7. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacidén a la

dimensidn de Oposicionismo (medias marginales estimadas)
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En el andlisis post-hoc observamos que son los casos portadores de alelo S’ quienes
puntuan significativamente mas alto que los casos homozigotos de alelo largo

(52.06%1.08 vs 46.29+1.88, diferencia de medias=5.76, EE= 2.17, p=.008).)
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Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 en relacién a Busqueda de

estimulacion

La Tabla 23 y la Figura 8, que vienen a continuacion, muestran los resultados obtenidos
al realizar el modelo de regresion, incluyendo la interaccién grupo-genotipo, en

relacion a la variable dependiente Busqueda de estimulacion.

Tabla 23. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacién a la
dimensidn de Busqueda de estimulacién

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 12.99 1.52 8.54 .000
Genotipo (LALA) 4.15 2.50 1.66 .098

Grupo*Genotipo (casos*LALA)  -7.12 3.32 -2.14  .033
F(1,290)=3.94; Prob>F=.048
Cons 35.73 1.05 33.87 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del
modelo. Los resultados significativos se muestran en negrita.

Figura 8. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado actividad, en relacién a la
dimensidn de Busqueda de estimulacidn
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En el andlisis post-hoc no se evidencian diferencias de medias estadisticamente

significativas entre grupos.

Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 en relacion a Insensibilidad

La Tabla 24 y la Figura 9, que vienen a continuacién, muestran los resultados obtenidos
al realizar el modelo de regresion, incluyendo la interaccidon grupo-genotipo, en

relacion a la variable dependiente Insensibilidad.
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Tabla 24. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado actividad, en relacion a la

dimension de Insensibilidad

Factores Coef

EE t p
Grupo (casos) 12.08 1.13 10.69 .000
Genotipo (LALA) 1.62 1.85 .88 382
Grupo*Genotipo (casos*LALA)  -6.57 2.47 -2.66 .008
F(1,290)=6.30; Prob>F=.012
Cons 27.64 .78 35.26 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del
modelo. Los resultados significativos se muestran en negrita.

Figura 9. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacién a la

dimension de Insensibilidad
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El andlisis post-hoc indica que los casos S’ son los que puntuan significativamente mas

alto que los casos homozigotos de alelo largo (39.73+.81 vs 34.78+1.41, diferencia de

medias= 4.94, EE=1.63, p=.003).
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Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 en relacién a Impulsividad (BIS-11)

La Tabla 25 y la Figura 10, que vienen a continuacion, muestran los resultados
obtenidos al realizar el modelo de regresién, incluyendo la interaccién grupo-genotipo,
en relacion a la variable dependiente Impulsividad. Observamos que tanto el efecto

directo como la interacciéon son significativos.

Tabla 25. Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacidn a la
dimension de Impulsividad (BIS-11)

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 22.86 1.82 12.56 .000
Genotipo (LALA) 5.97 2.94  2.03 .043

Grupo*Genotipo (casos*LALA)  -8.31 3.94 -2.11 .036
F(1,282)=17.28; Prob>F=.000
Cons 36.75 1.24 29.49 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del
modelo. Los resultados significativos se muestran en negrita.

Como podemos observar en la Figura 10, aunque la tendencia es similar a los rasgos
anteriores, en este caso las diferencias entre genotipos en el grupo de pacientes no
son muy llamativas, mientras que si lo son en el de controles. El andlisis post-hoc
confirma que las diferencia se dan en controles, puntuando los homozigotos para alelo
largo significativamente mds alto que los portadores de S’ (42.73+2.66 vs 36.75+1.24,

diferencia de medias=5.97, EE= 2.94, p=.043).
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Figura 10. Interaccién grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531, agrupado segun actividad, en relacion a la
dimensidn de Impulsividad (BIS-11) (medias marginales estimadas)
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4.4 MAO-A VNTR

No se han hallado asociaciones significativas de la MAO-A VNTR con ninguna de las
dimensiones de personalidad exploradas. Tampoco se han hallado interacciones
grupo-genotipo significativas. Las puntuaciones medias se muestran en la Tabla 26 y

los resultados de los modelos de regresion en la Tabla 27.
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Tabla 26. Puntuacién en dimensiones de personalidad y en impulsividad, en pacientes y controles, segun
la actividad de genotipo de MAO-A VNTR

MAO-A VNTR agrupado segun actividad

Pacientes Controles
Dimensiones de Baja act Heteroz Alta act Baja act Heteroz Alta act
personalidad N=29 N=74 N=45 N=20 N=59 N=67
DAPP-BQ
DAPP-BQ total 857.24+119.56  869.60:144.23  868.69+147.31  579+79.98  617.12¢10553  579.97494.00
DESREGULACION 528.76+105.66  536.31:106.71  523.83:90.03  322.55#57.82 359.17¢80.72  329.33+71.61
EMOCIONAL

CONDUCTA DISOCIAL

INHIBICION
COMPULSIVIDAD
Sumisién
Inestabilidad
emocional
Ansiedad

Vinculo inseguro

Desregulacion
cognitiva

Problemas de
identidad

Baja afiliacion
Oposicionismo
Narcisismo

Busqueda de
estimulacién

Insensibilidad
Rechazo

Problemas de
conducta

Expresividad
restringida

Problemas de
intimidad

Compulsividad
Suspicacia

Autoagresion

Impulsividad (BIS-11)

207.52+34.60

88.41+23.85
99.62+17.16
46.62+13.28
61.10+£10.32

63.41+12.38
50.10+15.90
47.59+12.82

56.55+13.45

48.62+13.46
52.07+11.43
46.45+11.99
48.72+11.15

36.14+9.12
44.14+10.56
34.93+12.94

48.28+11.34

40.66+14.65

52.76+11.83
43.28+13.45
35.83%16.41
59.76+14.71

215.29+43.87
83.80+21.02
99.80+20.93
50.07£13.62

61.56+12.07

62.64+14.98
52.91£13.09
47.60+13.23

57.24+16.00

50.60£13.45
52.07+12.82
51.82+13.34

48.96+12.20

38.16+9.46
44.84+12.77

36.60£12.15

44.67+12.54

39.44+10.62

52.89+11.40
42.29+12.10
35.91+£14.97

60.43+14.40

216.08+51.32

87.19+18.02
103.95+19.38

48.32+13.64
60.09+11.54

61.58+13.21
52.11+15.04
48.23%£13.71

55.91+13.79

52.32+14.29
49.18+13.53
49.65+14.93
47.11+13.77

39.62+11.79
45.51+11.09
37.86+14.06

49.59+12.32

38.3619.76

54.70+11.77
45.07+£14.13
33.46+15.09
57.90+16.23

160.40+26.83
71.00+13.02

107.10£14.41
32.05+7.68
35.10+9.89

35.354£9.82
34.90+7.46
26.90+7.66

28.80+9.31

32.6519.30
35.00+£10.15
35.25+8.85
35.35+10.52

27.90+5.62
39.40+9.64
23.70+4.23

39.8549.81

31.65%6.79

49.85%9.30
23.20+5.91
12.65+1.81
36.25+11.30

167.37432.05

67.63114.65
105.32+15.58
37.56+9.22
38.20+11.65

40.54+12.67
38.56+10.43
28.9318.76

30.88+9.83

36.714£9.80
37.58+11.15
40.37+9.88
37.31+£10.67

29.22+6.37
39.27+9.09
24.69+7.50

37.3619.62

30.63+7.61

49.78+9.34
26.03+8.63
13.49+3.35
36.83+£11.46

159.48+29.00

67.37+15.76
106.24+15.04
33.82+8.85
36.43+10.55

36.28+11.79
36.96+9.58
25.8817.61

28.1617.72

33.6149.82
33.91+8.69
36.3649.31
36.07+9.96

26.81+5.88
37.52+8.16
24.96%8.00

38.70£10.55

29.34+7.65

48.70+9.68
24.9618.12
13.00+2.34
39.16+12.22

Los datos se presentan como mediastdesviacion estandar. Baja act: homozigotos para alelos de baja

actividad. Heteroz: heterozigotos. Alta act: homozigotos para alelos de alta actividad
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Tabla 27. Resultados de los modelos de regresion lineal incluyendo como factores las variables grupo y
el genotipo de MAO-A VNTR, agrupados como homozigotos de alelos de alta o baja actividad y
excluyendo heterozigotos, y las dimensiones de personalidad como variables dependientes

Variable Coef EE t p
dependiente

DAPP-BQ

DAPP-BQ total 6.76 19.92 .34 .735
DESREGULACION 5.71 14.59 .39 .696
EMOCIONAL

CONDUCTA 4.53 6.60 .69 494
DISOCIAL

INHIBICION -2.24 2.95 -0.76 449
COMPULSIVIDAD 2.12 2.84 .75 .457
Sumision 1.73 1.91 .90 .367
Inestabilidad -.01 1.80 -.01 .994
emocional

Ansiedad -.65 2.03 -.32 .747
Vinculo inseguro 2.02 2.12 .95 .343
Desregulacion -.06 1.85 -.03 973
cognitiva

Problemas de -641 1.90 -.34 .736
identidad

Baja afiliacion 2.53 2.03 1.25 214
Oposicionismo -2.12 1.88 -1.13 .260
Narcisismo 2.31 2.01 1.15 .253
Busqueda de -.62 1.96 -.32 .752
estimulacion

Insensibilidad 1.53 1.51 1.01 312
Rechazo -.00 1.64 -.00 .997
Problemas de 2.22 1.87 1.19 .237
conducta

Expresividad .27 1.87 14 .886
restringida

Problemas de -2.29 161 -1.42 .157
intimidad

Compulsividad .62 1.80 .35 727
Suspicacia 1.77 1.90 .93 .353
Autoagresion -1.21  1.90 -.64 .526
Impulsividad .30 2.43 13 .90
(BIS-11)

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar.
Todos los modelos estan ajustados por la variable grupo.
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5. Interaccion de eventos vitales adversos con genotipo

Tras identificar las dimensiones de personalidad para las que pacientes y controles
presentan un comportamiento distinto en funcién de su genotipo, exploramos el
posible efecto sobre ellas de las variables indicativas de experiencias adversas. Para
ello, volvemos a crear modelos de regresién lineal incluyendo en primer lugar, como
factores, el grupo, el genotipo y el EVA (trauma o antecedentes familiares), y en un
segundo paso, la interaccion EVA-genotipo, para explorar si los EVAs tienen un efecto
diferente en funcién del genotipo, lo que indicaria una interaccidon gen-ambiente y

ugeriria que podemos encontrarnos ante genotipos de plasticidad.

Cuando existe una interacciéon gen-ambiente ésta afecta a todos todos los individuos vy,
en nuestro caso, seria la mayor exposicion a EVAs lo que aumentaria el riesgo a
desarrollar un TP de cluster B. Sin embargo, en nuestra muestra el estudio sobre el
efecto de los EVAs se limita casi en su totalidad al grupo de pacientes. En el caso del
trauma, porque sélo un 2% de controles (N=3) refirieron haber sufrido alguna
experiencia de este tipo de las que se planteaban en el cuestionario, por lo que el
grupo de individuos con trauma estd compuesto practicamente sélo de pacientes
(N=76). En el caso de los antecedentes psiquiatricos en progenitores, el historial
psiquidtrico en familiares de primer grado se trataba de un criterio de exclusién para
participar como control, por lo que el grupo de los que si presentan antecedentes en
progenitores esta compuesto Unicamente por pacientes (N=85). Por lo tanto, las
comparaciones se realizaran basicamente entre pacientes con trauma y/o
antecedentes de patologia mental en progenitores y una muestra heterogénea
compuesta de pacientes y controles, sin trauma ni antecedentes psiquiatricos en
progenitores, que serviran de puntuacién referente gracias al ajuste del modelo por
grupo. En adelante, nos referiremos como antecedentes familiares (AF) a los

antecedentes de enfermedad mental en progenitores.
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5.1. Interaccion del genotipo COMT con trauma y AF sobre

Busqueda de estimulacion

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacidén entre grupo, genotipo y
la dimensién de Busqueda de estimulacién. Se toma como referencia el genotipo
ValMet (con valor 0 en la regresién) de cara a poder explorar un posible patrén de
heterosis, al observarse en las puntuaciones medias que parece comportarse de
manera distinta a ambos homozigotos. Como podemos observar en la Tabla 28, los
antecedentes de trauma tienen un efecto directo significativo, aumentando la
puntuacion en Busqueda de estimulacion en aquellos individuos expuestos, respecto a
los no expuestos. Ademads, vemos que los individuos ValVal puntian mas alto que los
heterozigotos en esta dimensidn, y este efecto es independiente de la exposicion al

trauma. No existe una interaccion significativa trauma-genotipo (Tabla 29).

Tabla 28. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Busqueda de
estimulacion

Factores Coef EE t P

Grupo (casos) 8.73 1.59 5.46 .000
Genotipo (ValMet)

MetMet 1.25 1.71 73 465
ValVval 3.62 1.56 231 .022
Trauma (Si) 5.18 1.81 2.86 .005
Cons 35.18 1.14 30.60 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
Los resultados significativos se muestran en negrita
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Tabla 29. Interaccion trauma-genotipo en relacion a Busqueda de estimulacion

Factores Coef EE t P

Grupo (casos) 8.64 1.60 5.39 .000
Genotipo (ValMet)

MetMet 1.41 1.92 73 464
ValVal 4.61 1.87 2.45 .015
Trauma (Si) 6.30 237 266  .008

Trauma*Genotipo (Si*ValMet)

Si*MetMet -.22 4.33 -.05 .959

Si*Valval -3.26 3.42 -.95 .342
F(1,287)=0.48; Prob>F=.617

Cons 3491 1.21 28.80 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
Los resultados significativos se muestran en negrita

Figura 11. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccién trauma-
genotipo en relacién a Busqueda de estimulacién (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analiza el efecto de los AF en la relacidn entre grupo, genotipo y
Busqueda de estimulacién, comprobando (Tablas 30 y 31, Figura 12) que no existe ni
un efecto significativo directo de la variable AF, ni una interaccién entre éstay

genotipo.

Tabla 30. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Busqueda de
estimulacion

Factores Coef EE T P

Grupo (casos) 11.33 1.78 6.35 .000
Genotipo (ValMet)

MetMet .90 1.75 .52 .606
ValVal 3.54 1.60 2.20 .028
AF (Si) -.08 1.96 -.04 .967
Cons 35.39 1.17 30.24 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 31. Interaccion AF-genotipo en relacion a Busqueda de estimulacion

Factores Coef EE t P

Grupo (casos) 11.28 1.79 6.29 .000
Genotipo (ValMet)

MetMet 15 204 .07 940
Valval 3.61 196 1.84  .066
AF (Si) -.60 250 -24 810

AF*Genotipo (Si*ValMet)

Si*MetMet 2.90 4.00 .73 .468

Si*Valval -.07 3.45 -.02 .983
F(1,287)=0.30; Prob>F=.738

Cons 35.56 1.24 2851 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
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Figura 12. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccion AF-genotipo
en relacién a Busqueda de estimulacidon (medias marginales estimadas)
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5.2 Interaccion del genotipo COMT, considerando el alelo Met

dominante, con trauma y AF sobre Compulsividad

En primer lugar, se explord el efecto del trauma en la relacion entre grupo, genotipo y

la dimensién de Compulsividad. Observamos que el trauma, controlado por el resto de

variables, no presenta un efecto significativo sobre este rasgo de la personalidad, asi

como tampoco una interaccién con el genotipo que lo afecte de forma significativa

(Tablas 32 y 33, Figura 13).
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Tabla 32. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Compulsividad

Factores

Coef EE t p

Grupo (casos)
Genotipo (ValVal)

Trauma (Si)

Cons

3.49 1.48 2.35 .019
.54 1.37 .39 .695
1.90 1.67 1.13 .258
49.12 .93 52.31 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 33. Interaccién trauma-genotipo en relacion a Compulsividad

Factores

Coef EE t p

Grupo (casos)

3.53 1.49 2.37 .018

Genotipo (ValVval) 12 1.63 .07 .941
Trauma (Si) 1.43 1.95 .73 465
Trauma*Genotipo (Si*ValVal) 1.43 3.03 A7 .636

F(1,289)=.22; Prob>F=.636

Cons

49.22 .96 51.07 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Figura 13. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccién trauma-
genotipo en relacién a Compulsividad (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analiza el efecto de los AF en la relacidn entre grupo, genotipo y
la dimensién de Compulsividad, comprobdndose que tampoco en este caso existe un
efecto significativo de esta variable, ni de su interaccién con el genotipo, sobre el rasgo

de la personalidad (Tablas 34 y 35, Figura 14).

Tabla 34. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Compulsividad

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 4.68 1.63 2.87 .004
Genotipo (ValVal) .84 1.39 .61 .546
AF (Si) -.20 1.79 -.12 .907
Cons 49.09 .94 52.11 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 35. Interaccion AF-genotipo en relacion a Compulsividad

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 4.76 1.63 2.92 .004
Genotipo (ValVal) -.40 1.69 -.24 .811
AF (Si) -1.45 2.03 -.72 475
AF*Genotipo (Si*Valval) 3.81 2.96 1.29 .200

F(1,286)=1.65; Prob>F=.199
Cons 49.39 .969 50.95 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
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Figura 14. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Compulsividad (medias marginales estimadas)
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5.3 Interaccion del genotipo SHTTLPR-rs25531 con trauma y AF

sobre CD

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacion entre grupo, genotipo y

Conducta disocial. Los resultados se muestran en la Tabla 36.

Tabla 36. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Conducta Disocial

Factores Coef EE T p

Grupo (casos) 45.35 5.41 8.37 .000
Genotipo (S') 7.41 5.51 1.34 .180
Trauma (Si) 13.47 6.11 2.20 .028
Cons 156.41 554  28.21 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Los resultados significativos se muestran en negrita.
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El trauma parece tener un efecto directo significativo en el primer modelo (Tabla 36).
Al introducir la interaccidn trauma-genotipo (Tabla 37), aunque no tiene un efecto
estadisticamente significativo, sugiere una tendencia (.05<p<.1) entre aquellos
individuos S’ que refieren haber sufrido un trauma a obtener una puntuacién mas

elevada en CD que los LALA, como se muestra en la Figura 15.

Tabla 37. Interaccion trauma-genotipo en relacion a Conducta Disocial

Factores Coef EE T p

Grupo (casos) 45.11 5.40 8.35 .000

Genotipo (S') 1.22 6.47 .19 .850

Trauma (Si) -3.45 1117 -31 .757

Trauma*Genotipo (Si*S’) 22.02 12.19 1381 .072
F(1,289)=3.26; Prob>F=.071

Cons 161.39 6.17 26.15 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Figura 15. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccién trauma-
genotipo en relacién a Conducta Disocial (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analizd el efecto de los AF en la relacion entre grupo, genotipo y
CD. Como podemos observar en las Tablas 38 y 39, que reflejan los resultados de los
modelos de regresidn, no existe ni un efecto directo ni una interaccion con el genotipo

entre el hecho de haber tenido progenitores con patologia mental y mayor CD.

Tabla 38. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Conducta Disocial

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 49.88 6.00 8.31 .000
Genotipo (S') 7.16 5.63 1.27 .205
AF (Si) 3.40 6.57 .52 .605
Cons 156.89 5.64 27.80 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Tabla 39. Interaccion AF-genotipo en relacion a Conducta Disocial

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 49.58 6.01 8.24 .000
Genotipo (S') 4.32 6.72 .64 521
AF (Si) -3.92 11.53 -34 .734
AF*Genotipo (Si*S’) 9.56 1234 .77 439

F(1,286)=.60; Prob>F=.439
Cons 159.23  6.40  24.87 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.
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Figura 16. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Conducta Disocial (medias marginales estimadas)
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5.4 Interaccion del genotipo SHTTLPR-rs25531 con trauma y AF

sobre Oposicionismo

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacidn entre grupo, genotipo y

Oposicionismo (Tabla 40). Y, posteriormente, la posible interaccion entre trauma y

genotipo sobre esta dimension de la personalidad (Tabla 41). Ni el efecto directo de

trauma ni la interaccién trauma-genotipo son factores que influyan en Oposicionismo

de forma estadisticamente significativa. No obstante, y al igual que en el caso de CD,

los individuos S’ que refieren haber sufrido traumas tienden a puntuar mas alto en esta

escala que los LALA (Figura 17).

107



Tabla 40. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relaciéon a Oposicionismo

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 13.53 1.61 8.37 .000
Genotipo (S') 1.54 1.64 .94 .350
Trauma (Si) 3.40 1.82 1.86 .064
Cons 34.20 1.65 20.66 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Tabla 41. Interaccion trauma-genotipo en relacién a Oposicionismo

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 13.46 1.61 8.35 .000
Genotipo (S') -19 193 -10  .920
Trauma (Si) -1.34 3.33 -.40 .686
Trauma*Genotipo (Si*S’) 6.17 3.64 1.70 .091

F(1,289)=2.88; Prob>F=..090
Cons 35.60 1.84 19.30 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Figura 17. Representacién grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccién trauma-
genotipo en relacidn a Oposicionismo (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analizd el efecto de los AF en la relacidn entre grupo, genotipo y

Oposicionismo. Tampoco en este caso se observa un efecto directo significativo de los

AF sobre la dimensién de Oposicionismo (Tabla 42). Sin embargo, el efecto de la

interaccion es cuasi-significativa (Tabla 43). De nuevo, podemos observar que los

individuos portadores de S’ que ademas tienen AF tienden a puntuar mas alto que los

homozigotos LALA, como se muestra en la Figura 18.

Tabla 42. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Oposicionismo

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 14.52 1.78 8.11 .000
Genotipo (S') 1.69 1.68 1.01 313
AF (Si) 1.21 1.96 .62 .535
Cons 34.14 1.68 20.29 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.
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Tabla 43. Interaccion AF-genotipo en relacion a la dimensién Oposicionismo

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 14.29 1.78 8.01 .000
Genotipo (S') -41 1.99 -21 836
AF (Si) -4.23 3.41 -1.24 .216
AF*Genotipo (Si*S’) 7.11 3.66  1.94 .053
F(1,286)=3.78; Prob>F=.053
Cons 35.88 1.89 18.90 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Figura 18. Representacion grafica del modelo de regresidn lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Oposicionismo (medias marginales estimadas)
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5.5 Interaccion del genotipo SHTTLPR-rs25531 con trauma y AF

sobre Busqueda de estimulacion

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacién entre grupo, genotipo y

Busqueda de estimulacién (Tabla 44). En base a este modelo, la vivencia de haber
sufrido experiencias traumadticas parece tener un efecto significativo sobre la
dimensiéon de Busqueda de estimulacion, puntuando los individuos con traumas

significativamente mas alto que aquellos que no hayan tenido este tipo de

experiencias, tal como se evidenciaba en la Tabla 28. Al incluir la interaccién entre este

EVA'y el genotipo (Tabla 45), observamos que aunque el p-valor no es
estadisticamente significativo, vuelve a existir una tendencia (p<.1) a una mayor

puntuacion por parte de los individuos portadores de S’ que han sufrido traumas

(Figura 19).

Tabla 44. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Busqueda de

estimulacién

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 9.01 1.61 5.59 .000
Genotipo (S') -.25 1.64 -.16 .874
Trauma (Si) 5.10 1.81 2.81 .005
Cons 36.58 1.64 22.17 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Los resultados significativos se muestran en negrita.

Tabla 45. Interaccion trauma-genotipo en relacion a Busqueda de estimulacion

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 8.94 1.60 5.56 .000

Genotipo (S') -2.05 1.92 -1.07  .287

Trauma (Si) .20 3.32 .06 .952

Trauma*Genotipo (Si*S’) 6.38 3.62 1.76 .080
F(1,289)=3.10; Prob>F=.079

Cons 38.02 1.83 20.70 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.
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Figura 19. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccion trauma-
genotipo en relacidn a Busqueda de estimulacidon (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analiza el efecto de los AF en la relacidn entre grupo, genotipo y

Busqueda de estimulacidn, sin objetivar un efecto directo de la presencia de AF (Tabla

46) ni una interaccion AF-genotipo (Tabla 47 y Figura 20) significativas sobre esta

dimension.

Tabla 46. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Busqueda de

estimulacién

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 11.46 1.80 6.36 .000
Genotipo (S') -.24 1.69 -.14 .886
AF (Si) .08 1.97 .04 .96
Cons 36.67 1.69 21.62 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
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Tabla 47. Interaccion AF-genotipo en relacion a Busqueda de estimulacion

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 11.47 1.81 6.34 .000

Genotipo (') -.18 2.02 -.09 .926

AF (Si) .23 3.46 .07 .947

AF*Genotipo (Si*S’) -.19 3.71 -.05 .959
F(1,286)=.00; Prob>F=.95

Cons 36.62 1.92 19.02 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Figura 20. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Busqueda de estimulacion
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5.6 Interaccion del genotipo SHTTLPR-rs25531 con trauma y AF
sobre Insensibilidad

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacidn entre grupo, genotipo y
la dimensién de Insensibilidad. Observamos que, aunque no parece existir un efecto
directo de la variable trauma sobre la dimensién de Insensibilidad (Tabla 48); si se da

una interaccion significativa trauma-genotipo respecto a esta dimension (Tabla 49).

Tabla 48. Efecto del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacidn a Insensibilidad

Factores Coef EE t P

Grupo (casos) 9.87 1.21 8.12 .000
Genotipo (') 2.04 1.23 1.65 .100
Trauma (Si) 1.71 1.37 1.25 212
Cons 26.21 1.24 21.07 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 49. Interaccion trauma-genotipo en relacion a Insensibilidad

Factores Coef EE t P

Grupo (casos) 9.78 1.19 8.16 .000
Genotipo (S') -.28 1.43 -.20 .842
Trauma (Si) -4.65 2.48 -1.87 .062
Trauma*Genotipo (Si*S’) 8.28 2.70 3.06 .002

F(1,289)=9.37; Prob>F=.002
Cons 2809 137 2049 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo
Los resultados significativos se muestran en negrita.
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Figura 21. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccion trauma-
genotipo en relacidn a Insensibilidad (medias marginales estimadas)
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El analisis post-hoc de la diferencia de medias indica que en la interaccidn, las
diferencias estadisticamente significativas se dan dentro del grupo de los que han
sufrido trauma, puntuando los individuos S’ significativamente mas alto en
Insensibilidad que aquellos homozigotos LALA (36.33+1.22 vs 28.33+2.10, dif medias=
8.00, EE= 2.29, p=.001). Ademas, en el analisis post-hoc se evidencia también que el
genotipo tiene un efecto directo significativo cuando se controla por el efecto de la
interaccion, puntuando los individuos S’ significativamente mas alto que los
homozigotos para alelo de alta actividad (34.51+.66 vs 30.65+1.21, dif medias= 3.85,

EE=1.35, p=.005), independientemente del grupo, del trauma y de la interaccion.

En segundo lugar, se analiza el efecto de los AF en la relacidn entre grupo, genotipo e
Insensibilidad. Al analizar el efecto directo de los tres factores no se evidencian

resultados estadisticamente significativos (Tabla 50). Cuando se incluye el término de
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interaccion AF-genotipo, en cambio, observamos un efecto cuasi significativo de la
misma (Tabla 51). La Figura 22 sugiere que los individuos LALA que ademas han sufrido

trauma puntian mas bajo en Insensibilidad (Figura 22).

Tabla 50. Efecto directo de los AF, ajustado por grupo y genotipo, en relacion a Insensibilidad

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 11.67 1.33 8.71 .000
Genotipo (S') 2.08 1.25 1.65 .099
AF (Si) -1.72 1.46  -1.17 242
Cons 26.22 1.25 20.82 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.

Tabla 51. Interaccion AF-genotipo en relacion a Insensibilidad

Factores Coef EE t p
Grupo (casos) 11.50 1.33 8.61 .000
Genotipo (S') .52 1.49 .35 72
AF (Si) -5.72 2.55 -2.24  .026
AF*Genotipo (Si*S’) 5.22 273 191  .058

F(1,286)=3.64; Prob>F=.05
Cons 2749 142 1935 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo.
Los resultados significativos se muestran en negrita.
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Figura 22. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Insensibilidad (medias marginales estimadas)
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5.7 Interaccion del genotipo SHTTLPR-rs25531 con trauma vy AF
sobre Impulsividad (BIS-11)

En primer lugar, se exploré el efecto del trauma en la relacidn entre grupo, genotipo y
la dimensién de Impulsividad (BIS-11). El primer modelo muestra un efecto directo
significativo del trauma, incrementando la puntuacién de aquellos individuos que
refieren haber padecido algun tipo de trauma respecto a los que no (Tabla 52). No
existe, sin embargo, un efecto significativo de la interaccién trauma-genotipo sobre la

Impulsividad (Tabla 53, Figura 23).
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Tabla 52. Efecto directo del trauma, ajustado por grupo y genotipo, en relacién a Impulsividad (BIS-11)

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 18.65 1.94 9.61 .000
Genotipo (') -1.4 1.95 -74 463
Trauma (Si) 4.95 2.19 2.26 .025
Cons 38.90 1.96 19.82 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 53. Interaccion trauma-genotipo en relacion a Impulsividad (BIS-11)

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 18.59 1.93 9.59 .000
Genotipo (S') -3.17 2.30 -1.38  .169
Trauma (Si) .27 3.96 .07 .945
Trauma*Genotipo (Si*S’) 6.14 4.32 1.42 .156

F(1,289)=2.02; Prob>F=.156
Cons 40.30 2.19 18.38 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Figura 23. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccién trauma-
genotipo en relacidn a Impulsividad (BIS-11) (medias marginales estimadas)
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En segundo lugar, se analiza el efecto de los AF en la relacién entre grupo, genotipo e

Impulsividad (BIS-11). Observamos que no existe un efecto directo de esta variable ni

de su interaccion con genotipo (Tablas 54 y 55; Figura 24).

Tabla 54. Efecto directo de los AF, controlado grupo y genotipo, en relacion a Impulsividad (BIS-11)

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 19.39 2.10 9.20 .000
Genotipo (S') -1.11 198 -56  .575
AF (Si) 3.07 2.34 131 191
Cons 38.74 1.98 19.56 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Cons: constante del modelo

Tabla 55. Interaccion AF-genotipo en relacion a Impulsividad (BIS-11)

Factores Coef EE t p

Grupo (casos) 19.38 2.11 9.16 .000
Genotipo (') -1.18 2.35 -.51 .614
AF (Si) 2.87 4.10 .70 484
AF*Genotipo (Si*S’) .25 4.40 .06 .953

F(1,286)=.00; Prob>F=.953
Cons 38.80 2.23 17.35 .000

Coef: coeficiente de regresion. EE: error estdndar. Cons: constante del modelo
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Figura 24. Representacion grafica del modelo de regresion lineal que incluye la interaccidon AF-genotipo
en relacién a Impulsividad (BIS-11) (medias marginales estimadas)
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DISCUSION

1. Descripcion de la muestra y rasgos de personalidad en pacientes y

controles

1.1 Datos Sociodemograficos

La muestra de pacientes y la de controles son homogéneas en cuanto a la distribucion
de sexo y la edad media. Al realizarse el reclutamiento, se controlé esta homogeneidad
porque existe evidencia sobre la influencia de ambas variables en algunos aspectos de
la personalidad (159-162). Sin embargo, si observamos diferencias marcadas en todo
el resto de las variables sociodemograficas recogidas. En comparacion con los
controles, los pacientes tienen menor probabilidad de estar casados, y mas de estar
solteros o separados/divorciados; tienen una mayor probabilidad de haber finalizado
Unicamente estudios primarios, y menor de haber terminado estudios superiores; y
finalmente, su presencia en el mercado laboral es menor que la de controles, siendo

con mas frecuencia amos de casa, parados o estar cobrando una pensién (Tabla 5).

Respecto a estos tres indicadores, es inevitable, por un lado, contemplarlos como
propios marcadores de la enfermedad. La inestabilidad emocional de los TP de cluster
B condiciona sus logros académicos, su incorporacion al mercado laboral y
probablemente también su continuidad en caso de lograrlo. Estas diferencias, ademas,
son similares a las observadas en otros estudios realizados en nuestro entorno que
comparan pacientes con TLP con controles sanos (163). La incapacidad para mantener
relaciones intimas se ha propuesto como un sintoma nuclear de todos los TPs (164), y
entendemos que merma tanto la probabilidad de llegar a establecerse con una pareja,
como de dar continuidad a dicha relacidon. Los TP histridnico y limite, en concreto, se

han asociado a una mayor conflictividad marital y mayor riesgo de divorcio (165,166).

Sin embargo, debemos sefialar que probablemente el ambito en el que se ha realizado

la recogida de controles también ha podido influir en la sobrerrepresentacion de varias
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categorias en este grupo, sobre todo la de actividad laboral y nivel de estudios. Como
ya se ha descrito en el apartado de Métodos, el grueso de controles se reclutd a través
del Servicio de Salud Laboral de la Red de Salud Mental de Bizkaia. Aunque hay
categorias para las que no se exige una cualificacidn profesional, la mayoria de
trabajadores han finalizado estudios secundarios (auxiliares de enfermeria) o
superiores (enfermeras y médicos). Evidentemente, estos porcentajes difieren de los
gue hallamos en la poblacion general. Por otro lado, todos esos individuos, asi como
los estudiantes del Grado de Fisioterapia reclutados en la Universidad del Pais Vasco
engrosan la categoria de trabajadores activos, difiriendo por lo tanto de la tasa de

desempleo poblacional (de alrededor del 20% durante los afios de reclutamiento).

El grado en que estos tres factores pueden condicionar el perfil de personalidad y las
puntuaciones en las dos escalas no lo hemos estudiado. Se trataria de una relacién
compleja, bidireccional y probablemente multifactorial, en la que ademas cabria ncluir
otras muchas variables como la inteligencia o el nivel socioeconémico, sélo por
mencionar algunas de las mas evidentes, que sin lugar a dudas intervienen también en

las caracteristicas de la personalidad del individuo.

1.2 Presencia de eventos vitales traumaticos

En relacion a la presencia de trauma, el porcentaje recogido en la muestra de controles
sanos es similar al observado para abuso emocional, fisico y sexual en otro trabajo
realizado en nuestro entorno con poblacién similar (167). En ese trabajo utilizaron el
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) y dicotomizaron los datos en “trauma
si”/”trauma no” segln umbrales establecidos en la bibliografia. Describen un 2% de
abuso sexual, un 2% de abuso emocional y un 1% de abuso fisico, coincidente con lo
referido por nuestros controles en la pregunta del cuestionario. Sin embargo, se
describe un 4% de negligencia emocional y un 5% de negligencia fisica, valores

superiores al 2% de trauma referido por los controles de nuestra muestra.
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Esta discrepancia coincide en parte con lo observado en un subgrupo (N=60) de
nuestros pacientes que respondieron al CTQ ademas de recoger la experiencia de
trauma de forma dicotédmica. Al comparar las medias en las distintas escalas del CTQ
segln hubiesen referido o no haber padecido algin trauma, observamos que las
diferencias en las puntuaciones entre los individuos que habian sufrido trauma vy los
que no eran muy significativas en las tres escalas de abuso y la escala de negligencia
fisica (con p-valores de .000, .021, .000 y .000 en abuso emocional, fisico, sexual y
negligencia fisica, respectivamente) y no significativa en la escala de negligencia
emocional (.132). Esto indicaria que la recogida dicotémica de la variable discrimina 'y
parece reflejar adecuadamente la presencia de los abusos de tipo emocional, sexual o
fisico y también la negligencia fisica, pero no asi la negligencia emocional que aparece

infravalorada, al menos entre pacientes.

El bajo porcentaje de trauma en nuestros controles quiza pueda explicarse en parte
por la forma ne la que se ha recogido la variable, que parece no refleja
adecuadamente el trauma menos evidente u objetivable (la negligencia emocional),
pero probablemente los criterios de seleccidn de controles participantes también

hayan contribuido a la baja representacion.

Respecto a los antecedentes de trauma en pacientes, nuestra muestra describe un
porcentaje de trauma superior al recogido en el trabajo de Catalan et al mencionado
previamente (167), que recogieron cifras de entre el 28 y el 36% para los distintos tipos
de trauma, pero similar al de otros estudios, que como ya hemos mencionado en la
secciéon de Introduccidn (127-129), han arrojado datos variables de entre el 30y el

90%.

1.3 Caracteristicas clinicas de los pacientes

En relacion a las caracteristicas de los pacientes, observamos (Tabla 6) que en su gran
mayoria tienen un diagndstico principal de TLP, seguido de TP histridénico, TP antisocial

y en ultimo lugar TP narcisista. Aunque al revisar las prevalencias poblacionales de los
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TPs de cluster B (consultar seccidén 2.2 de Introduccién), no parecen existir diferencias
relevantes en la prevalencia de los distintos TP de cluster B, la busqueda de atencién
psiquiatrica si parece variar entre los distintos diagndsticos, y es especialmente
notable para el TP narcisista, pacientes que ademas de consultar menos tienden a ser
infradiagnosticados (revisado en 168). Esto podria justificar la menor proporcion de TP

Narcisista que el resto de diagndsticos en nuestra muestra.

Los antecedentes de autolesiones y de intentos de suicidio se han descrito
principalmente en relacién al TLP, y son de hecho criterios diagndsticos del trastorno.
La proporcién de antecedentes de autolesiones recogida en nuestra muestra (Tabla 6)
es similar a la descrita en la revisidn realizada por Zanarini et al en el contexto de su
investigacidn prospectiva sobre evolucidn del TLP (169), que senalaba una prevalencia,
en estudios transversales, de entre el 17 y 80%, con una mediana del 53%. Respecto a
los antecedentes de intentos de suicidio, los datos recogidos en estudios transversales
revisados en ese estudio sefialaban cifras variables entre el 46 y el 92%, con una
mediana del 76%. Los datos de nuestra muestra son inferiores. Cabe sefalar que estas
dos conductas son mas especificas del TLP que del resto de TP de cluster By que
nuestra muestra esta compuesta de individuos con TLP sélo en un 84%, con lo que no
sorprende encontrar cierta disparidad con respecto a las cifras arrojadas por Zanarini

et al.

En nuestra muestra un 77,3% de los pacientes recibian tratamiento farmacolégico.
Distintos trabajos recogen cifras superiores al 80% por parte de pacientes con TLP
(170-172), a pesar de la controversia existente sobre su efectividad en este trastorno.
Los datos en relacion a otros TPs son menores, pero en el estudio prospectivo de
Zanarini et al, se recogid que el 44% de los individuos con otros TP (muestra
heterogénea que no incluia el TLP) tomaba medicacién. En relacidn a los antecedentes
de ingresos psiquiatricos, y en este mismo estudio, al inicio del mismo el 79% de los
pacientes con TLP habian requerido al menos un ingreso frente al 50% de individuos
diagnosticados de otro TP, similar al 52% recogido en nuestro estudio. Los datos
relativos a nuestros pacientes, sobre todo en lo referente a los antecedentes de

ingresos psiquiatricos, estan mas cerca de las cifras relativas al grupo de “otros TP” de
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Zanarini et al que a las registradas con TLP. Esto puede estar en parte condicionado por
la heterogeneidad de nuestra muestra, pero también puede ser un indicativo o de una
mejor praxis en nuestro medio, o de una menor gravedad sintomatica de los pacientes
participantes en nuestra muestra. Cabe sefialar que mas del 20% de pacientes
participantes en nuestro estudio eran usuarios de unidades de dia, disefiadas como
alternativas a la hospitalizacién y con un enfoque centrado en la intervencion
psicoterapéutica, que probablemente ha contribuido a un uso menor de tratamientos
farmacoldgicos y de necesidad de hospitalizacion. Ademds, aproximadamente otro
20% estaba siendo atendido de forma intensiva en un recurso especifico por un
trastorno de alimentacién comdrbido, que probablemente también ha favorecido un

uso racional de farmacos y ha minimizado el recurso del ingreso.

Pasando a los datos relativos a los antecedentes familiares, segin la OMS, el 27% de la
poblacién ha padecido algun tipo de enfermedad mental en el Ultimo afo (173). Los
datos correspondientes a los antecedentes psiquidtricos de los progenitores de la
muestra de pacientes son notablemente superiores a estas cifras poblacionales, y es
congruente con la transmision intergeneracional de patologia, en la que intervienen el
riesgo genético compartido y factores ambientales, como ya hemos expuesto en la

Introduccion.

1.4 Puntuaciones en las Escalas de Personalidad

Finalmente, si reparamos en las puntuaciones estandarizadas obtenidas por los
pacientes y controles (Tabla 7), y en el contraste de medias realizado entre ambos
(Tabla 8), cabe senalar dos cosas. Por un lado, que el DAPP-BQ diferencia
adecuadamente entre ambos grupos, y que como ya hemos sefialado, permite perfilar
tanto la personalidad de individuos sanos como de pacientes con patologia de la
personalidad a lo largo del mismo continuum. En este sentido, debe sefialarse que las
diferencias entre todas las escalas son muy significativas (con p-valores < .001),
excepto en el factor COMP, quizd por tratarse de un aspecto menos disfuncional de la

personalidad. Estas grandes diferencias entre todas las escalas ya se habia observado
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en la validacion del instrumento en poblacidn espafiola (20). En ese caso, las
diferencias en la dimensidon de Compulsividad eran menos significativas que el resto.
En nuestro caso, la diferencia en la dimensién de Compulsividad tiene un p-valor
<.001, igual que el resto de dimensiones; es el factor Compulsividad, para el que
saturan las dimensiones de Compulsividad y Oposicionismo, en el que se objetiva una

mayor similitud entre pacientes y controles.

Por otro lado, si nos fijamos en las puntuaciones estandarizadas, observamos que la
puntuacion de controles oscila entre el 45 y el 52, en el rango de lo que exactamente
considerariamos la mediana poblacional. El grupo de pacientes supera en
practicamente todas las escalas los 60 puntos, y destacan tanto el factor de DE como
las dimensiones de Problemas de identidad y Autoagresion, congruente con el perfil de

la muestra, que tiene una mayoria de pacientes con TLP.

Respecto a la Impulsividad (Tabla 8), también existen una gran diferencia entre las
puntuaciones obtenidas por casos y por controles.

2. Distribucion de genotipos en pacientes y controles

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de
genotipos funcionales de los polimorfismos estudiados entre pacientes y controles
(Tabla 10). Este resultado concuerda con nuestra hipdtesis y con lo que refleja, en
general, la bibliografia disponible. Resulta poco plausible que un polimorfismo en un
solo gen pueda explicar patologias tan complejas como son los trastornos de la
personalidad, para los que ademas existe una evidencia tan sdélida del efecto de
factores ambientales ligados al desarrollo. Como ya hemos comentado en el
planteamiento del proyecto, abogamos por el efecto de estos polimorfismos en
relacion a caracteristicas concretas, no a la patologia, y a su interaccion con otros
marcadores genéticos y/o la influencia de variables ambientales, de cara a propiciar el

desarrollo de TP.
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El Unico hallazgo a destacar en relacion al COMT Val158Met seria una discreta
sobrerrepresentacion de homozigotos ValVal, de alta actividad, respecto al resto de
genotipos en el grupo de TP (32.7% en pacientes vs 23.6% en controles), que no llega
a tener un nivel de significacidn estadistica. Los contados estudios que han encontrado
una asociacion de este polimorfismo con TP, hacen referencia a una mayor proporciéon
de homozigotos Met entre TLP (56,57). En relacidn al trastorno antisocial, que también
se ha estudiado, se ha observado tanto una asociacién con alelo Val (59), como con

Met (58), como falta de asociacién con ambos alelos (76).

Respecto a MTHFR C677T, en lo que nosotros conocemos, ésta es la primera vez que
se estudia su asociacion y efecto tanto en dimensiones de personalidad como en
trastornos de la personalidad, por lo que no disponemos de datos previos.
Observamos que no existen diferencias entre ambos grupos en cuanto a la distribucion
de los tres posibles genotipos, y tampoco cuando se analizan los genotipos en
combinacidn con los genotipos de COMT Val158Met, para obtener combinaciones de
distinta actividad. En este Ultimo caso observamos la misma tendencia que la
observada al estudiar unicamente el COMT Vall158Met, es decir, una discreta
sobrerrepresentacion del genotipo de alta actividad entre pacientes que es del 24.0%

frente al 15.5% en controles, pero sin llegar a tener significacion estadistica.

En relacion a los polimorfismos del transportador de serotonina 5SHTTLPR - rs25531,
tampoco existe ninguna asociacidn significativa de los genotipos de distinta actividad
resultantes de esta combinacidn. Es cierto que al realizar el analisis del 5SHTTLPR
Unicamente, sin tener en cuenta el polimorfismo rs25531, los controles presentaban el
genotipo heterozigoto con mayor frecuencia que los casos (57.4% vs 43.3%, x° 6.212,
p=.045). Sin embargo, se ha propuesto que el andlisis del polimorfismo SHTTLPR, sin
tener en cuenta el rs25531, no refleja realmente la actividad real del transportador.
Murphy et al en una revisién que explora los trabajos publicados en el 2012 sobre los
polimorfismos del transportador de serotonina. cuestionan la validez de analizar
Unicamente la influencia del polimorfismo SHTTLPR, a pesar de ser el mds estudiado
(174). La unica publicacidon que hemos hallado en que se ha analizado la asociacién

entre SHTTLPR - rs25531 y TP lo hizo en TLP, sin objetivar diferencias estadisticamente
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significativas (90). Por otro lado, ser portador de alelo S’, en el contexto de haplotipos
que incluian genes dopaminérgicos y sertoninérgicos, se asocio significativamente a
tener un TP antisocial entre alcohdélicos (175); es decir, el genotipo resultante de
SHTTLPR - rs25531 no conferia un mayor riesgo de forma individual, sino en

concurrencia con otros marcadores genéticos.

Finalmente, y respecto al MAO-A VNTR, tampoco hemos hallado una distribucién
distinta de sus genotipos entre pacientes y controles. Existe una referencia en la
literatura que asocia los genotipos de alta actividad a TLP (176), aunque este hallazgo

no se ha replicado mas adelante.

3. Influencia del genotipo de COMT Val158Met en rasgos de

personalidad. Interaccion grupo-genotipo. Interaccion eventos vitales

adversos-genotipo.

3.1 Genotipo de COMT Vall58Met. Heterosis molecular

Al estudiar el efecto directo de los tres genotipos de COMT Val158Met en la muestra
completa, y antes de introducir el término de interaccidn, sélo se observa un efecto
significativo en relacién a la dimensidn de Baja afiliacion (Tabla 12), de forma que esta

dimensién disminuye segln aumenta la actividad asociada a este genotipo.

Uno de los principales intereses en estudiar los genotipos del Val158Met de COMT, se
basa en hallazgos previos de nuestro grupo, en que encontramos una relacion de estos
genotipos y dimensiones de personalidad y apego que seguian un patrén de heterosis
(177). Como ya se ha descrito en la Introduccidn, la heterosis se refiere a la situacion
en la que los individuos heterozigotos para un marcador genético presentan un
fenotipo de forma significativamente mas o menos marcada que ambos homozigotos
(66). Es un patrén molecular que a primera vista parece contraintuitivo, ya que lo
esperable seria un patrdn lineal en el que los heterozigotos presentaran un fenotipo de
actividad intermedia entre ambos homozigotos. Sin embargo se ha propuesto que la

heterosis molecular se podria dar hasta en un 50% de asociaciones genéticas en
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humanos. A nivel de genética de la conducta se ha observado este comportamiento
del genotipo COMT Val158Met en relacion a otros fenotipos (67,178—180). Hemos
observado, ademas, que en ocasiones, aunque el patrdn de heterosis se presente, no
se suele hacer una mencion explicita en los trabajos (181,182), lo que sugiere que
probablemente se infraestime, bien por desconocimiento, bien por la tendencia a
comparar frecuencias alélicas en lugar de genotipos. Las diferencias en fenotipos de
conducta observadas en los heterozigotos en COMT Val158Met respecto a los
homozigotos se han interpretado por la mayor plasticidad que tedricamente confiere
la heterozigosidad, y que podria producir en esos individuos una mayor susceptibilidad

a influencias ambientales (180).

En un analisis preliminar realizado con 100 de los controles de nuestra muestra, en los
que estudiamos también dimensiones de apego, observamos que el factor INH y el
apego evitativo estaban influidos de forma comun por este polimorfismo, siendo los
individuos heterozigotos quienes puntuaban significativamente mas alto que ambos
homozigotos (177). No hemos podido replicar estos resultados en la totalidad de la
muestra. Es cierto que si revisamos las puntuaciones medias obtenidas por los
participantes (Tabla 11), observamos que en el grupo control se mantiene el patréon de
heterosis observado en el subgrupo de 100 controles en relacién a INH, y ademas
resulta estadisticamente significativo al realizar un analisis de la varianza (F= 3.80, p=
.025). En los pacientes, en cambio, aunque el patréon es el mismo las diferencias no son
significativas. Lo mismo ocurre con la dimension de Expresividad restringida, que
presenta un patrén de heterosis, arrojando diferencias estadisticamente significativas
(F=3.18, p=.044) en el grupo de controles al realizar el andlisis de la varianza, mientras

gue los pacientes de los tres grupos presentan una puntuaciéon muy similar.

Este distinto patrén entre grupos observado para Inhibicidn y Expresividad restringida
no es lo suficientemente marcado como para que la interaccidn entre grupo y genotipo
resulte estadisticamente significativa. En cambio, si se observa una interaccion
significativa en relacién a la dimension de Busqueda de estimulacion, donde ocurre lo
contrario: los pacientes presentan un patrdon de heterosis negativa y los controles una

tendencia lineal.
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3.2 Interaccion grupo-genotipo COMT Vall158Met en Busqueda de
estimulacion

Como se menciona en el parrafo anterior, en este caso, es en el grupo de pacientes en
el que se observa la heterosis. Los controles muestran un patrdn lineal, en el que los
homozigotos Val puntdan mas alto que los heterozigotos, y éstos mds que los
homozigotos Met (Figura 4). Los datos de la Tabla 13 indican que la diferencia se da
entre MetMet (grupo de referencia en el andlisis) y ValMet, y entre casos y controles.
Si tomamos el grupo de controles como referencia, esto sugeriria que son los casos
homozigotos para alelo Met quienes tienen un comportamiento distinto, es decir,
quienes se han podido haber comportado con “plasticidad”, en interaccién con otras

variables bioldgicas o ambientales.

3.3 Efecto del trauma y antecedentes familiares en Busqueda de
estimulacion. Interaccion con genotipo de COMT Vall158Met

Al introducir la variable “Trauma” (Tabla 28), observamos que existe un efecto directo
del trauma en la puntuacién en Busqueda de estimulacién, independientemente de
grupo y genotipo, y valores significativamente mayores asociados al genotipo ValVal

respecto al ValMet.

Tanto el trauma como el genotipo ValVal (vs ValMet) incrementan la puntuacion en
Busqueda de estimulacidn, pero no existe una interaccion entre ambas (Tabla 29). La
presencia de antecedentes familiares no tiene ningun efecto (directo o en interaccién
con genotipo) en esta dimensidn (Tablas 30, 31 y figura 12). En resumen, aunque el
analisis de interaccién grupo-genotipo sugiere que la homozigosidad Met puede
provocar una mayor Busqueda de estimulacién (Tabla 13), en comparacién con los
pacientes ValMet, cuando la tendencia en controles seria la contraria (MetMet menor
puntuacion que ValMet), ni la presencia de trauma ni el haber tenido progenitores con

patologia mental parecen poder explicarlo.
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4. Influencia del genotipo de COMT Vall58Met segun agrupacion alélica

(ValVal vs Met) en rasgos de personalidad. Interaccion grupo-genotipo.

Interaccion eventos vitales adversos-genotipo.

4.1 Efecto directo de COMT Vall158Met segun agrupacion alélica

(ValVal vs Met) en dimensiones de la personalidad

Al agrupar a los individuos segun la presencia o ausencia de alelo Met, observamos
que los homozigotos para alelo Val puntuan significativamente mas bajo en el factor
INH y en la dimensién de Expresividad restringida, y mas alto en Busqueda de
estimulacion (Tabla 15). Esto ayuda a dibujar un perfil en el que la alta actividad de
COMT, es decir, menor actividad dopaminérgica, se traduce en caracteristicas como la
extroversion y la temeridad-busqueda de novedad. Se podria especular que ademas
tienen un discreto trasfondo antisocial, asociado a la tendencia casi significativa a

puntuar mas alto en el factor de CD y en la dimensién de Vinculo inseguro.

El factor INH esta saturado por la dimension de Expresividad Restringida, que hace
referencia a una baja reactividad emocional y a la tendencia a evitar compartir
informacién personal con otros, y Problemas de intimidad, que tiene que ver con la
falta de interés por vincularse con otros. El factor INH nos da una idea mas global que
las dimensiones que lo saturan, por separado, del grado de introversién del individuo,
y de hecho, como ya se ha expuesto en la introduccion, se ha demostrado una alta
correlacién con el rasgo de Extroversion que miden otros modelos. Ademas, la alta
heredabilidad del rasgo de Extroversién se ha replicado en distintos trabajos (revisado

en 183).

La dimensién de Busqueda de estimulacién del DAPP-BQ engloba la necesidad de
implicarse en actividades excitantes sin pensar mucho en las consecuencias, la
dificultad para tolerar las rutinas, la tendencia a asumir riesgos innecesarios, actuar

por impulso, y las dificultades para considerar las propias limitaciones o los riesgos que
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puedan entrafiar sus conductas. Es cercano a los rasgos de Busqueda de novedad del
TPQy de Apertura (a nuevas experiencias) de los Cinco Grandes, aspectos de la
personalidad para los que algunos autores han planteado una mayor heredabilidad

(184).

Nuestros hallazgos son congruentes con los descritos por Tsai et, que observaron
mayor puntuacién en BlUsqueda de novedad, valorada segun el TPQ, en mujeres sanas
de origen chino homozigotas para Val, frente a portadoras de Met (61), y también con
lo observado en otros trabajos con muestras que incluian tanto hombres como
mujeres (185,186). Asi mismo, coincide con lo descrito en otros otros trabajos
realizados en poblacion general y la revision de Montag et al, que asociaban el alelo

Val a mayor extroversién (62,63,77,186).

4.2 Temperamento inhibido e hipotesis neurobioldgica de la
implicacion de COMT Vall58Met (ValVal vs Met)

La introversidn-extroversién y la busqueda de novedad se han descrito como dos
facetas dentro de un mismo constructo, mas amplio, denominado temperamento
inhibido. En una reciente revision y metaanalisis sobre la neurobiologia del
temperamento inhibido (187), se describe que la busqueda de novedad haria
referencia al componente conductual y la introversién-extroversién al interpersonal. El
temperamento inhibido, que se ha identificado tanto en humanos como en otras
especies, tendria como extremos, por un lado, a individuos timidos, cautelosos y de
pocas palabras, y por el otro, a personas extrovertidas, dicharacheras y temerarias. Las
diferencias interindividuales en la forma en que un sujeto reacciona ante la novedad se
han observado de forma tan temprana como los 4 meses de edad, lo que puede ser
indicativo de un componente genético, se mantienen relativamente estables a lo largo
del desarrollo, y sus manifestaciones extremas se han asociado con la aparicién de
diversas patologias psiquiatricas. Esta revisién concluye que las regiones cerebrales

implicadas en el temperamento inhibido incluyen la amigdala, regiones de la corteza
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prefrontal (CPF) (corteza drbitofrontal, corteza prefrontal dorsolateral y corteza

cingulada dorsal anterior) y ganglios basales.

La DA aumenta la sefial excitatoria y atenda los input inhibitorios de la CPF a la
amigdala (188), modificando de esta forma la dindmica de un circuito neuronal
implicado en la regulacién del afecto (189,190). Es por lo tanto bioldgicamente
plausible que el genotipo de COMT, cuyo ARN mensajero es abundante principalmente
en CPF y estriado (191), influya sobre los niveles de DA y, en consecuencia, sobre la
conectividad de la CPF con distintas regiones cerebrales. A nivel de CPF la presencia de
transportador de dopamina es irrelevante, y por lo tanto, la actividad dopaminérgica
estd regulada principalmente por la COMT. De esta manera, este genotipo podria tener
un papel en la regulacién del temperamento inhibido, y por lo tanto de los aspectos en
las que hemos identificado su influencia: Inhibicién, Expresividad restringida y

Busqueda de novedad.

En este sentido, Drabant et al observaron, en un trabajo basado en la respuesta
mediante Resonancia Magnética Funcional ante caras que expresaban emociones
negativas, que individuos sanos MetMet presentaban una mayor activacién que los
ValMet y éstos mayor que los ValVal de la CPF y del hipocampo derecho, una regién
implicada en la regulacidon de emociones en otros estudios (192). Ademas, también
observaron una mayor conectividad de la CPF ventrolateral y de la corteza
orbitofrontal con amigala derecha y formacién hipocampal bilateral en los
homozigotos MetMet, frente a los ValVal. Finalmente, comprobaron que esta mayor
conectividad llevaba asociada menor puntuacion en Busqueda de Novedad segun el
TPQ, en los individuos MetMet (193). Otro trabajo que estudié de forma basal y tras la
inhibicion del efecto de la COMT mediante tolcapone, la relacion entre niveles de DAy
toma de decisiones observod que a nivel basal los individuos homozigotos ValVal, es
decir, aguellos con niveles mas bajos de DA, presentaban una mayor temeridad que los
homozigotos MetMet (194), observaciones que son coherentes con nuestros hallazgos

y también con lo observado en ratones (195).
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Atendiendo a nuestros resultados, que como hemos mencionado coinciden con
asociaciones observadas previamente, nos aventuramos a plantear, en primer lugar,
que el factor INH y las dimensiones Expresividad restringida y Busqueda de
estimulacion puedan ser aspectos distintos englobados por el denominado
Temperamento inhibido. En segundo lugar, y basdandonos en la literatura, que estos
aspectos parecen estar regulados por circuitos que conectan la CPF con amigdala e
hipocampo, implicando por lo tanto aspectos relacionados con la memoria, las
emociones, y el control ejercido sobre ambos por la CPF. En tercer lugar, que esta
regulacién podria depender, al menos en parte, de la DA, existiendo una menor
conectividad entre estas estructuras en los individuos con menores niveles de DA
prefrontal, que se traduce en una tendencia a mayor Busqueda de novedad y
probabilidad de tomar decisiones arriesgadas. Finalmente, que la actividad de la COMT
asociada al genotipo Vall58Met, en la medida en que influye sobre los niveles de DA
prefrontal, podria jugar un papel relevante en la regulacién, siendo los individuos
homozigotos para el alelo Met, quienes mediante mayores niveles de DA y mayor
conectividad entre CPF, amigdala e hipocampo, presenten menor busqueda de

novedad y temeridad.

Quisiera recalcar que la asociacién entre extroversion, blisqueda de novedad y la
actividad de la COMT, la hemos hallado en una muestra compuesta tanto por
individuos en tratamiento por un TP de cluster B como individuos que nunca han
precisado atencién psiquiatrica. Hemos visto ademas que no existe un riesgo inherente
al polimorfismo a desarrollar una patologia de la personalidad. Estas caracteristicas,
por lo tanto, no tienen un significado patoldgico per se, aunque a primera vista puedan
recordar aspectos patoldgicos relacionados precisamente con los TP de cluster B. De
hecho, el mismo trabajo de Drabant enfoca la menor blsqueda de novedad observada
en los individuos MetMet como una caracteristica que confiere inflexibilidad en el
procesamiento de estimulos afectivos, y lo relaciona con la posibilidad de que pudiese
favorecer una mayor desregulacion emocional. Es decir, que tanto un exceso como un

defecto de, en este caso, busqued ad enovedad, podria traducirse en disfuncionalidad.
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El significado de tener una mayor tendencia a la busqueda de novedad o la asuncion
de riesgos se tiene que contemplar en un contexto global, en el que influyen el resto
de caracteristicas de la personalidad, y otras muchas variables como la inteligencia,
nivel cultural, conocimiento del medio, y la situaciéon concreta en la que se pongan de
manifiesto. Por tanto, hay que tener en cuenta multiples causas que pueden
condicionar el significado patolégico, o no, de estas caracteristicas, ya que es claro que
existen situaciones en las que dar una respuesta rapida es adaptativo. De hecho, y
asumiendo que segln el planteamiento del temperamento inhibido la Busqueda de
novedad habitualmente va emparejada a una mayor Extroversion, podemos ver mas
claro que lejos de ser un aspecto negativo, puede en ocasiones resultar una ventaja en

el plano interpersonal y social.

Para acabar, quisiera mencionar, que aunque sin significacién estadistica, hemos
observado que los individuos homozigotos para el alelo Val también tienden a puntuar
mas alto en el factor de CD que abarca las dimensiones de Busqueda de estimulacidn,
Insensibilidad y Rechazo, es decir, la tendencia a una actitud hostil y dominadora vy, los
Problemas de conducta y Narcisismo. En este sentido, es congruente con las multiples
descripciones del alelo Val como factor de riesgo para presentar mayor agresividad y
conducta antisocial (196—-198), tanto en poblacién heterogénea como de forma
especifica en individuos con trastorno por déficit de atencién (69,70,199,200). La
asociacién de un perfil extrovertido-buscador de estimulacién, que como hemos dicho
no tiene por qué ser disfuncional ni tener un cariz antisocial, en conjuncién con la CD si
tendria un significado patoldgico mas claro, favoreciendo probablemente un

funcionamiento préoximo al TP narcisista y/o antisocial.

4.3 Interaccidon grupo-genotipo y eventos vitales adversos-genotipo
de COMT Vall58Met seguin agrupacion alélica (ValVal vs Met)

Si atendemos a la interaccion (Tabla 16), ademds, observamos pacientes y controles
tienden a puntuar distinto en la dimensiéon de Compulsividad en relacién al genotipo

de COMT, agrupado en ValVal vs portadores d eMet. La dimensién de Compulsividad
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hace referencia a la necesidad de orden, precision y estructura, la preocupacion por los
detalles, la meticulosidad y el fuerte sentido del deber. Tiene desde luego una gran
similitud conceptual con el rasgo de Responsabilidad de los Cinco Grandes, que se ha
visto que correlaciona con el factor de Compulsividad del DAPP-BQ, compuesto por la

dimension del mismo nombre y la de Oposicionismo.

Estos hallazgos resultan dificiles de justificar. Si tenemos en cuenta la relacién entre
homozigosis Val, Inhibicién y Busqueda de estimulaciéon (tabla 15), que ya ha sido
descrita y para la cual existe una explicacion biolégica relativamente plausible (seccion
4.2 de la Discusion), lo esperable probablemente seria una menor meticulosidad,
precisidon y preocupacion por los detalles en los individuos ValVal, de acuerdo con su

perfil mas impulsivo. Esto es lo que observamos en pacientes pero no en controles.

Ademas, en la literatura no se han descrito asociaciones entre el genotipo estudiado
de la COMT con el rasgo de Responsabilidad de los Cinco Grandes ni con rasgos
equivalentes de otros modelos. Tampoco se ha evidenciado que el rasgo
Compulsividad, tenga un componente hereditario relevante (184). Podria deberse a
gue el DAPP-BQ recoja matices que otros instrumentos no identifican o que se trate de
un hallazgo casual, ya que aunque las diferencias detectadas sean estadisticamente
significativas, la magnitud de las diferencias en la puntuacién no impresionan de
clinicamente relevantes. Esta interaccidn, en cualquier caso, no se explicaria ni por la
presencia de traumas ni por la presencia de enfermedad mental en progenitores

(Tablas 33 y 35).

5. Influencia del genotipo de COMT Val158Met — MTHFR C677T (ValValT
vs resto) en rasgos de personalidad. Interaccion grupo-genotipo.
Interaccion eventos adversos-genotipo.

Como ya hemos comentado, al tener en cuenta la potencial modulacién de la actividad
de la COMT por parte del MTHFR C677T (Tabla 18), las diferencias entre grupos en las
dimensiones que dibujan ese perfil extrovertido-temerario asociado al genotipo de alta

actividad pasan a ser mas marcadas en relacidn a los genotipos de menor actividad. La
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diferencia en la puntuacidn obtenida en Baja afiliacion pasa de -3.01 a -4.02; en
Expresividad restringida de -2.91 a -3.3, en Busqueda de estimulacién de 3.28 a 3.55.
Ademas, observamos que en este caso también se objetiva un efecto significativo
sobre el factor de CD, puntuando los individuos ValVal-T significativamente mds alto
que el resto. Sorprende que a pesar de que en el factor INH también existe una

disminucion del coeficiente, de -4.69 a -4.75, pase a resultar no significativo.

Este hallazgo apoya dos puntos ya aventurados en la discusién sobre los resultados del
COMT Val158Met. Por un lado, que la asociacion entre la baja actividad
dopaminérgica, que parece mediado por una menor conectividad de CPF con
hipocampo y amigdala, favorece un perfil extrovertido-irreflexivo-impulsivo. Por otro
lado, sugiere que lo observado como tendencia respecto a la relacidn entre baja
actividad dopaminérgica y conducta disocial, se produce de manera significativa

cuando la baja actividad dopaminérgica es mds marcada.

La combinacion de estos genotipos que resultan en una mayor actividad catabdlica
podria suponer, probablemente en combinacién con factores ambientales especificos,
un factor de riesgo para el desarrollo de un funcionamiento compatible con TP
narcisista o antisocial. No hemos objetivado una interaccidn grupo-genotipo y por lo

tanto no hemos estudiado su interaccidén con EVAs, que podria existir.

Finalmente, destacar que es la primera vez que se presentan datos sobre el efecto del
polimorfismo del MTHFR en rasgos de personalidad, al menos medidos con un
instrumento especifico para ello. Como era de esperar, acentua el efecto del
polimorfismo COMT Val158Met, pero es importante que los datos obtenidos por
nosotros se repliquen en otras poblaciones y utilizando otros modelos de rasgo.
Ademas, seria importante estudiar también el comportamiento de los tres genotipos

de COMT Val158Met distribuidos segun la actividad del MTHFR.
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6. Influencia del genotipo de SHTTLPR —rs25531 agrupado segun
actividad en rasgos de personalidad. Interaccion grupo-genotipo.

Interaccion eventos adversos-genotipo.

6.1 Efecto directo de SHTTLPR - rs25531 agrupado segun actividad
en dimensiones de la personalidad

El polimorfismo SHTTLPR es, sin duda, el mas estudiado en relacién a la personalidad.
En nuestra muestra no hemos hallado una influencia directa de este genotipo sobre
rasgos de personalidad. Aunque muchos trabajos sefialan la relacién de alelo S con
rasgos asociados con la ansiedad (Neuroticismo y Evitacion del dafio), un metaanalisis
sefiald que la asociacién con el primer rasgo era débil, y no hallé una relacién
significativa con el segundo (201). Otro metaanalisis mds reciente describié como no
concluyente la relacidn entre alelo corto y Neuroticismo (202). En nuestro caso,
aunque abogdbamos mas por una funcién del alelo S’ como genotipo de plasticidad, no
descartabamos encontrar una asociacion con el factor de DE y/o algunas de sus
dimensiones, sobre todo las relacionadas con la desregulacién afectiva o la ansiedad
(Inestabilidad emocional, Ansiedad, Problemas de identidad o Vinculo inseguro). No
obstante, no se ha hallado ninguna asociacién directa y significativa entre el alelo S’ y

ninguna de las dimensiones medidas con el DAPP-BQ.

En toda la discusion sobre el polimorfismo, debemos tener en cuenta que nuestro
trabajo ha tenido en cuenta también el polimorfismo rs25531, que traslada
aproximadamente al 6% de individuos homozigotos de alelo largo (cuando se realiza el
analisis bialélico), al grupo de baja actividad (87), mientras que la gran mayoria de
trabajos han publicado datos basados en el andlisis bialélico. Creemos que el analisis
realizado por nuestro grupo refleja mejor la actividad del transportador y el posible
efecto que puede tener la variabilidad en la disponibilidad de serotonina en el espacio
sindptico sobre aspectos relacionados con la personalidad. Aun asi, debe sefialarse que
ni nosotros ni la gran mayoria de trabajos han tenido en cuenta otro polimorfismo mas
que afecta a la transcripcidn del trasportador de serotonina, un VNTR en el intrén 2. Su

combinacion con el 5SHTTLPR en haplotipos parece haber dado resultados mas
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homogéneos (202), aunque es posible que esto se deba en parte a la escasez de
trabajos realizados con esta aproximacion. De cara a futuras investigaciones,

convendria tener en cuenta el efecto conjunto de los tres polimorfismos.

6.2 Interaccion grupo-genotipo de SHTTLPR - rs25531 agrupado

segun actividad

En nuestra muestra, hemos observado una interaccidn significativa grupo-genotipo
para varias variables, principalmente del espectro antisocial: Conducta Disocial,
Oposicionismo, Busqueda de estimulacién, Insensibilidad e Impulsividad (ver Tablas
21-25 y Figuras 6-10). Segun los andlisis post-hoc, los pacientes portadores de alelo §’
tienden a puntuar mas alto que los homozigotos de alelo LG en el factor de Conducta
Disocial y en las dimensiones de Oposicionismo e Insensibilidad. En controles, en

cambio, no se dan estas diferencias.

El factor CD se obtienen de la combinacion de las dimensiones Busqueda de
estimulacion, Insensibilidad, Rechazo, Problemas de conducta y Narcisismo. La
dimensién Oposicionismo hace referencia a la tendencia a incumplir tareas, a sentirse
molesto con las figuras de autoridad, a la falta de planificacién, organizacién y
actividad, y a resistirse pasivamente a colaborar con los demas. La Busqueda de
estimulacion ya se ha detallado en el apartado 4.1 de la Discusidn, y la Insensibilidad,
por su parte, refleja la tendencia al egocentrismo, la crueldad, la irresponsabilidad, la
falta de empatia y remordimiento, asi como la tendencia a explotar a los demas.
Finalmente, la Impulsividad, medida segun el BIS-11, es el sumatorio de las
puntuaciones obtenidas en las escalas de impulsividad motora, cognitivay no
planificada, y refleja, por lo tanto, la tendencia a funcionar de manera irreflexiva tanto

a nivel motor, como cognitivo, como ante situaciones imprevisibles.

En base a estos resultados, podriamos decir que el alelo S’, que se traduce en una
menor actividad del transportador, y por lo tanto, en mayor disponibilidad de

serotonina en el espacio sindptico, tiende a producir un fenotipo con un perfil
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antisocial en el grupo de pacientes, mientras que en controles se produce la tendencia
contraria. Volviendo a considerar el grupo control como de referencia, podemos
aventurar que es la interaccidén de este genotipo con variables, ambientales o
genéticas, que se dan de forma mds frecuente en el grupo de pacientes, lo que

produce la asociacion del alelo S’ con un funcionamiento disocial en ese grupo.

Este hallazgo y la hipdtesis que planteamos serian congruentes con lo descrito en la
literatura acerca de que el alelo S, en la mayor parte de casos segun un andlisis
bialélico, confiere sensibilidad a eventos vitales (105,203). Esta relacion es sdlida
principalmente en el desarrollo de clinica depresiva (203), y también, aunque con
matices, en el de conducta disocial (108), lo que seria congruente con nuestros
hallazgos. Sin embargo, y a pesar del consenso existente respecto al papel que juegan
genética y ambiente como factores etiopatogénicos, principalmente del TLP, pero
también del resto de TP, existen muy pocos trabajos realizados con este enfoque en
este grupo de pacientes. De hecho, s6lo hemos encontrado una publicacién que
estudia la interaccion entre el polimorfismo SHTTLPR y el ambiente en pacientes TLP
(111). En ese caso, aquellos con EVAs portadores de alelo corto presentaban menor
impulsividad que los individuos homozigotos para alelo largo. Discutiremos a
continuacion los resultados obtenidos en nuestra investigacién en relacion a la

interaccion EVAs-genotipo.

6.3 Interaccion eventos adversos-genotipo de SHTTLPR - rs25531

agrupado segun actividad

Nuestra investigacidn tiene un enfoque distinto a otros trabajos que han estudiado la
interaccion entre EVAs y la actividad del transportador de serotonina. La muestra
incluye tanto pacientes como controles, contempla ambos grupos, ademas, en un
mismo continuo, y asume, por lo tanto, que la interaccidén entre EVAs y genotipo
deberia darse en todos los individuos. No obstante, y dado el nimero irrelevante de
controles con trauma (N=3) y la ausencia completa de controles con AF, en el analisis

de interaccion EVAs-genotipo los datos concernientes a los individuos con EVAs
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corresponden basicamente a pacientes, y los controles engrosan el grupo de no EVAs,

gue engloba a casi todos los controles y a aproximadamente la mitad de pacientes.

Interaccidn trauma-genotipo

Cuando se analiza la influencia de la presencia de trauma sobre los aspectos de la
personalidad en los que se habia observado una interaccidn entre grupo y genotipo,
destaca en primer lugar el efecto directo del trauma, que se asocia a mayor Busqueda
de estimulacién, Impulsividad y CD, independientemente del genotipo y del grupo al
que se pertenezca. En relacién a la interaccién entre trauma y genotipo, destaca
Unicamente una interaccion significativa entre el polimorfismo del transportador de
serotonina y la presencia de traumas en relacion a Insensibilidad (Tabla 49). Los
individuos expuestos a trauma portadores de alelo S’ son significativamente mds
insensibles que los que han sufrido trauma pero son homozigotos para LALA, mientras
que en individuos no expuestos a trauma no se observan este tipo de diferencias.
Teniendo en cuenta la alta prevalencia de trauma en las personas con TP, la
confluencia de ambos factores podria suponer un factor de riesgo para el desarrollo de

aspectos desadaptativos de tipo antisocial.

No existen interacciones significativas entre trauma y genotipo para el resto de rasgos
estudiados, pero es llamativo que en varios de ellos (CD, Oposicionismo, Busqueda de

estimulacion; Tablas 37, 41 y 45 respectivamente) la interaccidn sugiere una tendencia
(<0.1) que parece seguir el mismo patrén que la interaccion observada para

Insensibilidad.

Interaccion AF-genotipo

No hemos observado un efecto directo de los AF para ninguna de las caracteristicas
estudiadas, asi como tampoco interacciones significativas entre AF y genotipo. Sin
embargo, también en este caso, cabria destacar que tanto en relacién a Oposicionismo
como a Insensibilidad, la interaccién tienen un p-valor cuasi significativo (Tablas 43 y

51) y la representacion grafica de las medias sugiere, sobre todo en el caso de
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Insensibilidad, que la mayor diferencia parece ser una menor puntuacion entre los
individuos que tienen AF y son homozigotos para alelo largo (Figura 22), lo que
hablaria mas a favor de un efecto protector del genotipo de alta actividad que de un

riesgo asociado al alelo S’.

Estos resultados relativos a los individuos con EVAs y genotipos de distinta actividad
del SHTTLPR - rs25531 corresponderian a tendencias que ocurren en pacientes en
tratamiento ambulatorio por un TP de cluster B, y situan a este polimorfismo como un
agente que podria no sdlo conferir riesgo en relacién a caracteristicas del espectro
antisocial, sino también un efecto protector, en el sentido de favorecer en individuos
expuestos a determinados EVAs y homozigotos LGLG una mayor sensibilidad. La
plasticidad podria darse, por lo tanto, en ambas direcciones, aunque estas

observaciones deberian confirmarse con otros trabajos.

El siguiente paso de interés seria la realizacidn de un analisis de regresién logistica para
determinar la odds ratio atribuible a esta combinacién de factores para el diagndstico
de un TP de cluster B, y de manera mas especifica de TP antisocial o narcisista. Aunque
interesante, resulta imposible de realizar con nuestra muestra, dada la baja proporcion
de individuos con estos TP, el insignificante nimero de controles que han referido
trauma, que probablemente incurriria en una estimacion engafiosa del riesgo, y la
ausencia de controles con AF. Ademas de un mayor tamafio muestral, tanto de
pacientes como de controles, seria conveniente unos criterios de inclusion de los
controles diferente; descartando mediante entrevista semiestructurada la presencia
actual de patologia mental y las enfermedades mentales crdnicas, pero permitiendo
tanto la presencia de antecedentes psiquiatricos en progenitores como antecedentes
personales de episodios recortados de indole adaptativo/afectivo. Probablemente en
ese caso, ademas del evidente aumento de individuos con progenitores enfermos,

aumentaria también la proporcién de individuos con traumas

Nuestros hallazgos son congruentes con lo descrito en un reciente metaanalisis (108),
gue concluia que el polimorfismo SHTTLPR interaccionaba con EVAs en relacién al

desarrollo de conducta antisocial, aunque sin poder determinar la direccion del efecto,
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es decir, sin poder confirmar si es el genotipo de baja o alta actividad el que tiene un
efecto moderador significativo. No obstante, en siete de los ocho trabajos incluidos
recogen que, ya sea en el subgrupo de mujeres o en toda la muestra, el alelo largo

disminuye la conducta antisocial en interaccién con el ambiente.

En resumen, podriamos afirmar con cierta contundencia que el tener un genotipo de
baja actividad del transportador de serotonina, en presencia de traumas, supone un
factor de riesgo para desarrollar mayor Insensibilidad. Y habria que mencionar que en
nuestra muestra hemos observado también otras tendencias que sugieren que este
polimorfismo podria comportarse de manera pldstica ante la concurrencia de EVAs en
relacion a otros aspectos de la personalidad; aunque este punto habria que
confirmarlo con resultados significativos. Un punto interesante seria diferenciar
aspectos cognitivos y conductuales de la psicopatia, algo que un instrumento como el
DAPP-BQ permite realizar, y que podria aclarar, por ejemplo, las dificultades
mencionadas en el metaanalisis de Tielbeek et al (108) para determinar la direccién del
efecto, al considerarse las conductas antisociales como un Unico constructo, sin

diferenciar aspectos cognitivos y conductuales.

Finalmente, debe mencionarse que el tamano muestral probablemente condiciona los
resultados que hemos obtenido. Aunque se trata de un estudio exploratorio, seria
importante, sobre todo de cara a confirmar si las tendencias observadas en la
interaccidon EVAs-genotipo son o no fruto del azar, repetir estos analisis con un tamafio

muestral mayor y disminuir de esa manera un hipotético error de tipo Il.

6.3 Hipodtesis sobre la neurobiologia de la interaccion de EVAs con el
polimorfismo SHTTLPR - rs25531

La mayor parte de los trabajos que han analizado la interaccidn entre el polimorfismo
SHTTLPR y los EVAs, han partido de la hipdtesis de que el alelo de baja actividad, en

interaccidon con EVAs, aumenta el riesgo de desarrollar psicopatologia.
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Un metaanalisis concluyod que el alelo S se asocia a una mayor activacién amigdalar,
medida con pruebas de neuroimagen funcional (204). Esta estructura se ha implicado
repetidamente en el TLP, y se concluyé en otro metaanalisis que, los pacientes con
este diagndstico presentaban una mayor activacién amigdalar, tanto derecha como
izquierda, ante la presentacion de estimulos emocionales , en comparacién con
poblacion sana (205). Su conectividad con CPF se ha identificado ademas como
mediadora entre EVAs en la infancia y gravedad de la sintomatologia en TLP.
Especificamente, se ha sefalado que la presencia de EVAs esta asociada a una menor
conectividad entre amigdala y CPF, y ademads, que esta menor conectividad lleva
aparejada una mayor gravedad de sintomas propios del TLP (206). Si tanto el
polimorfismo SHTTLPR como los EVAs modifican la activacién amigdalar y su
conectividad con CPF, y esta conectividad, a su vez, parece asociada a sintomas del
TLP, no es descabellado plantear que pueda existir una relacién entre las tres variables:
el polimorfismo, la amigdala y su conexién con CPF y rasgos de personalidad
disfuncionales, y que las manifestaciones dependan tanto del genotipo como de la

presencia o no de EVAs, produciéndose una interaccién.

Otra de las direcciones en las que orientar la discusion sobre la relacién entre EVAs, el
polimorfismo y rasgos del espectro antisocial podria ser la relacién entre la respuesta
al estrés, relacionada con la presencia de EVAs, y este polimorfismo. Un metaandlisis
concluyd que el alelo corto del SHTTLPR se relaciona con una mayor reactividad del
cortisol ante el estrés (207), aunque también se han publicado datos divergentes en
TLP (208). El perfil de metilacidn del gen del transportador de serotonina (mayor
metilacidn se asocia a menor transcripcion), ademas, parece mediar esta asociacion
entre el SHTTLPR y la reactividad del cortisol ante el estrés (209). Por otra parte, se ha
descrito que experiencias adversas como la separacidn de la madre a edades
tempranas disminuyen la expresion del transportador de serotonina en hipocampoy
CPF, y también de receptores serotoninérgicos en CPF en modelos animales (210,211),
muy probablemente con la intervencidn, igual que en el trabajo de Alexander et al
(209), de mecanismos epigenéticos. En esta misma linea, Martin-Blanco et al han
observado una mayor metilacidon de genes relacionados con el eje hipofiso-adrenal en

individuos con niveles mas elevados de maltrato infantil y en TLP (212).
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La relacidn existente entre el eje hipdfiso-adrenal, el transportador de serotonina, los
rasgos disfuncionales de personalidad y los EVAs, sobre todo en la etapa infantil, es un
campo prometedor que podria explicar los hallazgos de nuestro trabajo y las
observaciones recogidas en el metaandlisis de Tielbeek eta al (108), pero la relacién
entre todos estos factores es multidireccional y multifactorial, y cada trabajo
proporciona una visién parcial y muy limitada de un entramado muchisimo mas

complejo cuyo estudio en profundidad excede los objetivos de esta tesis.

7. Influencia del genotipo de MAO-A VNTR agrupados segun actividad en

rasgos de personalidad. Interaccidon grupo-genotipo. Interaccion eventos

adversos-genotipo.

No hemos hallado ninguna asociacién entre este polimorfismo y rasgos de la
personalidad, ni una interaccion grupo-genotipo. Al no evidenciarse que los individuos
con un TP de cluster B presenten un comportamiento distinto al del grupo control en
relacioén a la actividad asociada a este genotipo y a dimensiones de personalidad
concretas, y siguiendo a la logica del estudio, no se ha avanzado en el andlisis de |a

interaccidn genotipo-EVAs.

Por lo tanto, no hemos podido confirmar nuestra hipotesis, que era hallar una
interaccidn, en primer lugar, entre el genotipo y grupo, de manera que el genotipo de
baja actividad se asociase con dimensiones relacionadas con el factor de CD (Busqueda
de estimulacidn, Insensibilidad, Rechazo, Problemas de conducta y Narcisismo) en
pacientes, y por otro lado, que la interaccion pudiese ser explicada por la mayor
presencia de traumas y/o de antecedentes de enfermedad mental en progenitores

(interaccidn genotipo-EVAs).

Aunque la interaccién genotipo de baja actividad con EVAs en relacion a conducta
disocial es una de las mas sélidas en el campo de la genética de la personalidad, se han
publicado recientemente resultados divergentes provenientes de metaanalisis y

grandes cohortes, que incluyen un efecto directo de la MAO sobre la disposicidn a la
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violencia pero una ausencia de interaccidon con maltrato infantil (115), una
especificidad de género en la interaccién (117), y una interaccién no lineal entre
maltrato y genotipo, que se daria sélo a partir de cierto umbral de maltrato (118). Aun
asi, y pese a los datos que cuestionan la solidez y homogeneidad de la interaccion,

nuestra hipdtesis era replicar las asociaciones mencionadas con nuestro instrumento.

No obstante, cabe destacar que al tratarse de una muestra heterogénea con una
minoria de pacientes con diagndstico de TP antisocial, que serian los que llevarian
aparejados conductas disociales extremas, puede que el peso de las puntuaciones de
estos pacientes no hayan tenido la magnitud necesaria como para poder detectarse en
el analisis de interaccidn grupo-genotipo, y hayan quedado diluidos en las
puntuaciones obtenidas por los pacientes con un diagndstico de otros TP. Debe
sefialarse que la asociacion baja actividad-EVAs se ha descrito siempre en relacion a
conducta antisocial, y que quizds se vea de forma exclusiva con TP antisocial, o incluso
narcisista. Es posible que en una muestra compuesta Unicamente de individuos

diagnosticados de TP narcisista o antisocial, los resultados hallados fuesen distintos.

8. Limitaciones y fortalezas

Esta investigacion tiene numerosas limitaciones, que conviene sefialar. En primer
lugar, y la mas importante, el tamafio muestral, insuficiente para realizar el analisis con
el nimero de variables que hemos realizado con una potencia suficiente. Por lo tanto,
y como ya hemos sefalado en la introduccion, nuestra investigacién es meramente
exploratoria, con alto riesgo de incurrir en errores de tipo Il, y los resultados obtenidos
deberian confirmarse utilizando muestras mas amplias que garanticen una potencia

adecuada del andlisis.

En segundo lugar, el establecimiento de criterios de exclusion rigidos en el grupo
control ha garantizado el que todos ellos sean individuos psiquidtricamente muy sanos,
pero ha limitado la presencia de EVAs. Como ya he mencionado en la Discusidn, la
seleccion de controles sin excluir a individuos que hayan tenido episodios limitados de

cuadros adaptativos/afectivos ni a aquellos que tengan familiares enfermos, podria
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haber resultado mas informativo al permitir estimar el riesgo atribuible a los factores

ambientales estudiados.

En la misma linea, la recogida de los antecedentes traumaticos se ha realizado sin
instrumento y de forma dicotdmica. Aunque segun el analisis del subgrupo de
pacientes que también ha completado el CTQ parece que nuestro sistema de
clasificacién dicotémica refleja y discrimina adecuadamente a los individuos con
abusos fisicos, psicoldgicos, sexuales y a aquellos que han sufrido negligencia fisica, no
parece discriminar a aquellos que han sufrido negligencia emocional. Ademas, la
recogida de variables con una medida continua siempre resulta mas informativa que la

dicotomica.

El asumir los antecedentes psiquidtricos familiares como variable ambiental adversa,
por su parte, tiene ciertos matices. Por un lado, porque incluye el riesgo genético
comun, y por otro, porque enfermedad mental en progenitores no siempre es
sindnimo de disfuncionalidad familiar. Hemos realizado el analisis del efecto de los
antecedentes en progenitores, ademas, como un Unico grupo. Seria interesante
distinguir estos antecedentes segun la gravedad clinica y su curso, ya que las
dificultades asociadas a la patologia, tanto en cuestidon de un parentaje deficiente
como en su impacto socioeconémico, probablemente sean distintas. En cualquier caso,
haria nuevamente falta una muestra mds amplia para poder analizar subgrupos.
Ademas, y de cara a futuras investigaciones, seria importante continuar ampliando la
evidencia disponible tanto acerca de las dificultades en el cuidado de los hijos
asociadas a las distintas patologias psiquiatricas, como acerca de las consecuencias en

la salud mental de la descendencia.

Por otro lado, la informacién ha sido recogida por medio de cuestionarios

autoaplicados, lo que conlleva aparejado el riesgo de incurrir en sesgos especificos de
este tipo de pruebas: sesgos de fatiga, por aprendizaje, telescopico, por memoria, por
anticipacion de la hipétesis, por deseabilidad social. La recogida se ha realizado dando

las mismas indicaciones y de la misma manera en controles y pacientes para evitar en
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lo posible diferencias derivadas de la metodologia, pero no se puede descartar que

aun asi las dificultades para la complecién hayan sido distintas entre ambos grupos.

Finalmente, la decisidn de utilizar el DAPP-BQ para caracterizar la personalidad se basé
principalmente en la ausencia de trabajos previos de genética molecular realizados con
este modelo, y en el cardcter disfuncional de todas las dimensiones que valora, que
resultaba de interés a la hora de aportar un enfoque distinto a los trabajos previos. No
obstante, esto es un problema a la hora de la generalizacién de los resultados, ya que
se trata de un instrumento que ya al inicio del proyecto era poco utilizado, y con la
irrupcion de nuevos instrumentos ha quedado en desuso. Probablemente la utilizacion
del STIPO o el PID-5, por ejemplo, habria satisfecho las premisas que llevaron a la
eleccidn del DAPP-BQ, y son instrumentos que se prevé que tengan un mayor impacto
y difusion. En cualquier caso, el hecho de que la correlacion con las dimensiones de
otros instrumentos de uso mas habitual esta establecida, permite comparar los

resultados.

A pesar de las limitaciones mencionadas, quisiera destacar también las fortalezas del
trabajo. En primer lugar, no es frecuente, en los trabajos de asociacion genética sobre
personalidad y TP publicados hasta la fecha, que utilicen muestras heterogéneas
compuestas de pacientes y controles. Esto permite, como hemos podido comprobar,
detectar tanto similitudes, es decir, un mismo comportamiento asociado al efecto
directo de los polimorfismos, como diferencias, identificadas mediante la interaccién y
gue nos orientan a la busqueda de otros factores que pudieran estar implicados en el

desarrollo de la patologia.

En segundo lugar, es el primer trabajo de estas caracteristicas que incorpora el MTHFR
C677T y uno de los pocos que ha estudiado el 5SHTTLPR —rs25531 en relacién a la
personalidad y los TP. Respecto al estudio del MTHFR, nuestra investigacién ha
analizado Unicamente su efecto en conjuncién con el COMT Val158Met, y agrupandolo
en dos subgrupos de actividad. Nuestro tamaiio muestral, y el incluir la interaccién
como una parte fundamental del estudio, ha impedido que realicemos un analisis mas

minucioso de su efecto, como por ejemplo, comparando la actividad del MTHFR C677T
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segun los tres genotipos de COMT Val158Met, que es la forma en la que lo han
estudiado otros grupos, con tamanos muestrales mas importantes, en relacién a otros
fenotipos. Si lograsemos ampliar la muestra, seria interesante analizar posibles
diferencias en dimensiones de personalidad entre grupos con diferencias en actividad

dopaminérgica mas sutiles, asi como la posibilidad de observar patrones de heterosis.

Para acabar, quisiera también sefialar que la gran mayoria de estudios publicados
sobre asociacion genética se limitan a discutir sus hallazgos en el contexto de
observaciones previas, sin aventurarse a plantear hipdtesis neurobioldgicas que
puedan justificar los hallazgos. Aunque cualquier hipétesis, como las que hemos
planteado, son en este punto meras elucubraciones y precisarian de investigaciones
gue las apoyen, ayudan a aunar los pequefios hallazgos que van haciendo distintos
grupos sobre aspectos complementarios de este entramado tan complejo que forman
la personalidad, la genética y el ambiente, y con un poco de suerte, a orientar futuros

proyectos.
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CONCLUSIONES

A continuacion resumiré las principales conclusiones de nuestro trabajo. Se trata de
una investigacioén de tipo exploratorio de asociacidon genética. En primer lugar,
destacar que no hemos hallado asociaciones de ninguno de los genotipos de los
polimorfismos estudiados con el diagndstico de un TP de cluster B. Los genotipos de los
polimorfismos estudiados se distribuyen de manera similar entre los controles y los

pacientes participantes.

En segundo lugar, si hemos observado que algunos de estos polimorfismos influyen de
manera significativa en caracteristicas de la personalidad, tanto en pacientes como en
controles. Hemos hallado que los genotipos que producen una mayor actividad
catabdlica de DA (ValVal del COMT Val158Met y ValValT de la combinacion COMT
Val158Met-MTHFR C677T), y por lo tanto, una menor disponibilidad de la misma en
espacio sindptico, especialmente relevante a nivel de CPF, estan asociados con un
perfil de personalidad mds extrovertido-temerario, y en el caso de una actividad
catabdlica mds extrema (ValValT), también con rasgos disociales. Como hemos
mencionado, estas observaciones se han realizado teniendo en cuenta la totalidad de
la muestra, es decir, tanto en individuos sin ningun diagndstico psiquiatrico como en
aquellos diagnosticados de algun TP de cluster B. Por lo tanto, planteamos que serd
probablemente la concurrencia de estos genotipos, que se traducen en un perfil de
personalidad mas extrovertido-buscador de estimulos, y factores ambientales, los que
confieran un significado adaptativo o desadaptativo a estas caracteristicas de la

personalidad.

En tercer lugar, hemos observado que los polimorfismos del transportador de
serotonina SHTTLPR —rs25531 no tienen un efecto directo sobre la personalidad. Sin
embargo, si hemos observado que los pacientes con alelo S’ presentan un perfil mas
antisocial que los pacientes que son homozigotos de alelo LALA, cuando estas
diferencias no se dan entre controles. Al analizar la posible interaccion de los EVAs que
hemos recogido (antecedentes de trauma y enfermedad psiquidtrica en progenitores)

con el genotipo, hemos hallado que la concomitancia de alelo S’ y trauma se relaciona
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con mayor Insensibilidad. Hemos observado también tendencias que siguen la misma
linea en relacion a otras dimensiones de caracter disocial, que sugieren, como ya han
descrito trabajos previos, que este gen pueda comportarse como un gen de
plasticidad, que por decirlo de alguna manera, amplificaria el efecto de los EVAs.
Podria aventurarse, incluso, que esta concomitancia entre alelo S’ y trauma podria
suponer un factor de riesgo para el desarrollo de patologia de la personalidad de tipo

antisocial. No obstante, estos aspectos deberian confirmarse con otros estudios.

En cuarto lugar, y en contra de nuestra hipdtesis, no hemos hallado un efecto directo
de los genotipos del polimorfismo MAO-A VNTR sobre la personalidad, asi como
tampoco hemos observado que se comporten de manera distinta entre controles y

pacientes.

Finalmente, debe mencionarse que los antecedentes de trauma, independientemente

del grupo y genotipo, se asocian con una mayor Busqueda de estimulacion,

Impulsividad y Conducta disocial.
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ANEXO 1

Tabla 1. Distribucion de sexos y edad media entre las distintas categorias de los factores introducidos en
los modelos de regresién

Sexo X? p

COMT genotipos .751 .687
COMT alelo (ValVal vs Met) .525 .557
COMT-MTHFR (ValValT vs resto) .096 128
SHTTLPR —rs25531 312 .335
MAO-A VNTR (alta vs baja actividad) .340 .218
Trauma .140 174
Antecedentes familiares .366 227
Edad t p

COMT genotipos F=2.85 .059
COMT alelo (ValVal vs Met) .350 177
COMT-MTHEFR (ValValT vs resto) -1.660 .098
S5HTTLPR —rs25531 1.193 .234
MAO-A VNTR (alta vs baja actividad) .754 451
Trauma .847 397
Antecedentes familiares 1.281 .201

X%: chi cuadrado; T: t de Student; F: analisis de la varianza
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