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¿Puede el rótulo “enfermedad mental” ser aplicado a un grupo de conductas  arbitrarias, irritantes y a menudo manipuladoras - desde agresividad hasta apegos emocionales tipo “montaña rusa” que pueden ocasionar que hasta los psiquiatras desechen a un paciente por considerarlo “imposible”?, imposibles o no, estas conductas son parte de un síndrome que la psiquiatría ha considerado como ubicado en la frontera entre neurosis y psicosis, un área gris donde más de uno de cada diez pacientes ambulatorios psiquiátricos puede “vagar”, a menudo sin atención profesional adecuada - y miles de ellos cometerán suicidio.
Los Psiquiatras Larry J. Siever y Harold W. Koenigsberg argumentan que la complejidad del Desorden o Trastorno Límite o Borderline de la Personalidad (TLP) puede surgir a partir de la interacción entre vulnerabilidades genéticas (como extremos del   temperamento), experiencias tempranas, y vastas diferencias en los patrones de afrontamiento de los pacientes. Ellos deben responsabilizarse, argumentan, pero también deben hacerlo los profesionales de la salud mental cuyo rol es comprenderlos y prestarles ayuda.

Para el joven psiquiatra en formación, el término “Desorden o Trastorno Límite o  borderline de la Personalidad” (TLP) da la idea de una mujer encolerizada, que llama

regularmente a la guardia de emergencias a la medianoche, relatando haber ingerido veneno para ratas, pero negándose a decir su nombre o paradero.
Para el novio de una joven mujer que reacciona a sus discusiones cortándose los brazos, el término resume una serie de conductas perplejas y profundamente perturbadoras.

Para la esposa de un productor de bienes raíces, evoca la imagen de las irascibles diatribas de su marido luego de una noche de alcohol con sus amigos.
Para aquella persona que sufre este trastorno, el término puede encarnar el desconcierto, la amargura y la sensación de impotencia ante el remolino de emociones cambiantes e impulsos insistentes que complican la vida cotidiana.
Si se consulta a especialistas en TLP, ellos le darán una serie de teorías e interpretaciones lo suficientemente diferentes entre sí como para recordarle el proverbio de los ciegos examinando el elefante, cada uno de ellos convencido que una de las partes era el todo. 
El psicoanalista hablará de “splitting” y relaciones de objetos distorsionadas, el cognitivo conductual de “esquemas defectuosos” y de un medioambiente invalidante”. 
El  psicofarmacólogo puede referirse a desequilibrios de la química del cerebro de la serotonina y la dopamina y los sociólogos a “difusión de identidad” promovida por una cultura que va perdiendo rápidamente su cohesión y normas sociales. 
Probablemente coincidirán sólo en ciertas observaciones de la conducta: que la persona con TLP  experimenta emociones rápidamente cambiantes, es altamente reactiva a sucesos del entorno y tiene una baja resistencia para irritabilidad, ira y conducta impulsiva.
En un momento en que la Psiquiatría está considerando que cada vez más los  desórdenes mentales severos se basan en la biología del cerebro, el TLP nos confronta a un enigma- y a un dilema clínico. Nos resulta simple entender cómo un paciente con un tumor que afecta sus lóbulos frontales puede ponerse irascible y mostrar una pobre capacidad de juicio o cómo alguien con una organización cerebral anormal puede  escuchar voces y actuar fuera de la realidad. Pero nos resistimos a concebir ese comportamiento caprichoso, irritable, aparentemente manipulador y premeditado de los “borderlines” en términos de biología del cerebro; pareciera que de esta manera los libramos de la responsabilidad por sus actos agresivos, antisociales o incluso absolutamente criminales. De esta manera podemos considerarlos “imposibles” sin llegar a comprender su grado de confusión y dolor internos. 

En parte por estas razones, mucha gente, entre ellos muchos profesionales de la salud mental, piensan que el TLP es mucho más común de lo que en realidad es. Primariamente manifestado por conductas irritativas en lugar de los signos que más comúnmente se asocian con la enfermedad mental, el desorden queda frecuentemente sin diagnosticar o mal diagnosticado. La prevalencia del TLP no ha sido establecida sistemáticamente, pero las estimaciones están en el orden del 2 al 3 % de la población general y más del 10% en pacientes ambulatorios psiquiátricos. Una de cada 10  personas con el desorden comete suicidio. Las personas que sufren TLP son frecuentemente tratadas por condiciones- como depresión severa, anorexia o bulimia o abuso de sustancias- que pueden coexistir con él. También, mucha gente con el  desorden se encuentra en ambientes no clínicos como una prisión. Este desorden está implicado en otros problemas de la salud pública, como abuso doméstico y juego compulsivo, sumados a suicidio y abuso de sustancias.

PENSANDO EN TÉRMINOS DE VULNERABILIDADES
Una de las maneras de pensar en los desórdenes psiquiátricos de este tipo es  Considerarlos como teniendo vulnerabilidades neurobiológicas. Así como cada uno de nosotros difiere en el color de cabello, altura, color de ojos, también diferimos en aspectos sutiles de la estructura y función del cerebro. Estas diferencias son genéticas de origen pero elaboradas por influencias biológicas tempranas (comenzando en el utero) y por todas las experiencias que nos moldean como criaturas y niños. El resultado final es nuestra particular disposición, los modos de actuar y los patrones de afrontamiento, a los que llamamos nuestra personalidad.
No obstante, algunas veces, estas diferencias individuales son lo suficientemente extremas como para conducir a significativos problemas psicológicos y sociales. En ese momento comenzamos a considerarlos como vulnerabilidades potenciales. Las reacciones emocionales extremas de una persona a las decepciones y frustraciones simples de la vida cotidiana pueden hacer que el afrontamiento racional parezca imposible. Donde las diferencias temperamentales son leves, pueden ser una ventaja - por Ej., la sensibilidad y las reacciones emocionales de un artista o escritor - o una inestabilidad, como lo es la tendencia a las “tormentas emocionales” que deterioran las relaciones o incluso, la continuidad de la percepción del self. 
Por ejemplo, es habitualmente contraproducente reaccionar agresivamente a la frustración, en lugar de reflexionar acerca de cómo responder. La persona que se agita, se intoxica, se involucra en relaciones promiscuas o que apuesta desenfrenadamente para calmar los dolorosos y desesperados sentimientos de abandono, luego de la ruptura

de una relación, puede hallar alivio temporario, pero se va involucrando en serios problemas a largo plazo. Lo que en una forma moderada era una propensión a la acción agresiva se ha convertido, en estas formas extremas, en una seria vulnerabilidad.
Antes de examinar la evidencia sobre los orígenes de estas disposiciones en la biología del cerebro, cómo ésta puede modelar el desarrollo de un individuo (y ser moldeada por él), y las complejidades resultantes del tratamiento del paciente con TLP, nos permitimos compartir una viñeta clínica para ilustrar la complejidad que enfrentan los médicos para trazar una línea entre el comportamiento premeditado y el que depende de una vulnerabilidad biológicamente determinada.
MELANIE

Dos amigos debieron llevar a Melanie a la Guardia de Emergencias. Se mantenía en un estado estuporoso producto de la ingesta de una sobredosis de pastillas para dormir. El psiquiatra de guardia observó los vendajes en su brazo izquierdo que apenas  disimulaban los restos de sangre seca. Sus ojos estaban hinchados, los párpados caídos y su semblante pálido.

Sus amigos la habían encontrado en su departamento, inconciente pero con posibilidad de ser reanimada y llegaron a la conclusión que había ingerido la sobredosis horas antes. Relataron que Melanie había terminado una relación con su novio, un hombre a menudo abusivo con ella, la noche anterior. Ella había llamado a cada uno de ellos en medio del llanto, sintiéndose desesperada y abandonada; hicieron planes para encontrarse a la mañana siguiente. Sus amigos se alarmaron cuando no se presentó a la cita y fueron a su departamento. 
Melanie fue admitida en el Hospital para observación y una corta internación. El médico residente que efectuó el ingreso escuchó su historia al día siguiente, cuando ya estaba más despabilada.
Se veía relajada. Estaba arreglada e incluso alegre. El recabó información sobre una larga historia de conductas autodestructivas que incluían drogas y alcohol, intentos de suicidio, autolesiones y estallidos de ira particularmente con sus novios. Su padre era un alcohólico; su madre había sido depresiva. Durante el desarrollo, Melanie había sido violada por un tío y verbalmente abusada por su padre. Como adulto, había tenido una serie de relaciones con hombres que inicialmente idealizaba, pero que fatalmente abusaron de ella. 
Estaba generalmente melancólica y había tenido varios episodios de depresión, pero más prominente era su volatibilidad emocional, pasando rápidamente de sentimientos de abandono a la ira. Sus estallidos hacían que sus relaciones fueran tormentosas e  interferían en su efectividad como consultora de relaciones públicas, a pesar que  demostraba un talento especial para su trabajo cuando no estaba irritable o sintiéndose agraviada por colegas o clientes.
En sus episodios de desesperación, especialmente luego de una ruptura, ella abusaba de sedantes y alcohol o se comportaba en forma promiscua. Terminaba a menudo inconciente, durmiendo pesadamente bajo el efecto de las drogas hasta el día siguiente cuando debía levantarse para ir al trabajo. En alguna de estas ocasiones, superada por la ira y el odio por sí misma, cortó sus brazos con una hoja de afeitar hasta sentir una sensación de alivio. No era la primera vez que este tipo de conductas la llevaba a ser ingresada en un hospital.
Melanie había intentado distintas opciones de tratamiento pero inevitablemente se desilusionaba y terminaba abandonándolos. Había consultado a varios psicoterapeutas y en una ocasión, a un psiquiatra que la atendía dos veces por semana. Ella analizaba sus

sentimientos respecto de sus padres y  las experiencias de la infancia y examinaba su ira, la que frecuentemente dirigía hacia su psiquiatra. Su sensación de ser abusada y maltratada por el psiquiatra (por Ej., cuando él se fue de vacaciones - programadas- ella sintió por momentos, que lo necesitaba) parecía expresar sus sentimientos ante el abuso y la negligencia paterna. Cuando ella pudo ver que su enojo hacia el psiquiatra era una distorsión, basada en sus experiencias pasadas, la rabia finalmente se superó y  abandonó el tratamiento.

Luego buscó el consejo de un psicofarmacólogo quien sugirió que ella podía sufrir de un desorden afectivo con ciclos rápidos, dado que sus emociones intensas cambiaban muy

frecuentemente. Le prescribió estabilizadores del humor, los que ella abandonó por el aumento de peso que le ocasionaron. Más tarde buscó un tratamiento de día que ofrecía terapia cognitivo-conductal, pero al poco tiempo la asistencia diaria le pareció demasiado exigente y además, también le desagradó la compañía de gente que sufría “problemas mentales serios”.

Probó nuevamente con la psicoterapia ambulatoria, pero la abandonó cuando su terapeuta se atrasó cinco minutos en el inicio de la sesión. El próximo profesional consultado consideró que sus problemas surgían de las memorias reprimidas de un abuso sexual a manos de su padre, y pasó sesiones enteras hablando sobre traumas de su niñez.
Durante esta odisea de prueba y abandono de tratamientos, Melanie escuchó explicaciones diferentes sobre su condición. A pesar que el psiquiatra no le dio una explicación concreta, sus comentarios parecían sugerir que ella hallaba difícil separarse de su madre, a la que sentía como poco disponible para ella, lo que la enfurecía. El le sugirió que gran parte de su comportamiento se debía a su necesidad que los demás experimentaran la misma furia que ella encontraba insoportable. El psicofarmacólogo explicó que los bajos niveles de serotonina podían subyacer a su propensión a la ira

y agresividad; le prescribió un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (IRSS), antidepresivo que producía más disponibilidad de serotonina en el cerebro. Luego le indicó un estabilizador del humor que según él, podía ayudarla con su irritabilidad. El terapeuta conductal cognitivo puso énfasis en el hecho que sus padres no habían validado sus sentimientos, contribuyendo a su dificultad para la regulación de emociones y el desarrollo de habilidades interpersonales que podrían atemperar sus impulsos. El último profesional que consultó, vinculó sus problemas con el abuso temprano y sugirió que ella se explayara acerca de esas experiencias. Este catálogo de explicaciones la deprimió y desilusionó.

EN BÚSQUEDA DEL ELEFANTE COMPLETO

¿Cómo se entienden los síntomas de Melanie?
¿Sufre de un desorden del cerebro tratable con medicación?
¿De un desorden surgido de un aprendizaje defectuoso?
¿Son estos síntomas una consecuencia directa del trauma o abuso sufrido por muchos pacientes con TLP? 
¿Son estas explicaciones mutuamente excluyentes o todas contribuyen a un  entendimiento cabal del problema?
La tortuosa historia del concepto de TLP refleja estas complejidades. En los años 40 y 50, el diagnóstico más temprano que empleó el término  “borderline” fue el de “esquizofrenia borderline”, que ubicaba el problema del paciente en algún lugar entre la esquizofrenia crónica y la normalidad. (Hoy día, sujetos con estos síntomas del tipo psicótico moderados y el retraimiento social característico de la esquizofrenia, son  diagnosticados como “desorden esquizotípico de la personalidad”). El psiquiatra Roy Grinker se refirió al “síndrome borderline” que incluía la agitación emocional y la impulsividad que asociamos con el TLP, pero también, a los síntomas del tipo psicótico asociados con los desórdenes esquizotípicos de la personalidad. 
Otto Kernberg utilizó el término “organización borderline” para describir una organización psicológica con un lugar entre la psicosis, con alteraciones fundamentales en la  percepción de la realidad y la neurosis, caracterizada por conflicto y ansiedad más que

tendencia al comportamiento impulsivo. John Gunderson y Margaret Singer trataron de definir el TLP más precisamente en términos de características interpersonales específicas, como las relaciones inestables y las conductas como los intentos de suicidio o la autolesión. Su definición fue adoptada eventualmente por la American Psychiatric Association con algunas modificaciones, para su Manual Diagnóstico y Estadístico-III (DSM- III), manual de diagnósticos psiquiátricos, en 1980. A pesar que el término “borderline” ha sido criticado por no reflejar los comportamientos específicos reales asociados con el desorden, continúa en pleno uso clínico.

Las complejas personalidades de sujetos con TLP no pueden reducirse a una simple fórmula individual. A pesar que la propensión a actuar sin previsión, de una manera irritable o agresiva no es exclusiva del TLP, es parte integrante del mismo.
Es más útil analizar el desorden en sus componentes. Al hacerlo, observamos las  vulnerabilidades del comportamiento que pueden estar originadas en las variaciones descubiertas en sistemas cerebrales claves, los que regulan las emociones y la agresión. 
Estas diferencias individuales, van subyaciendo e influenciando el desarrollo de la persona, y contribuyen en gran medida a explicar el comportamiento y la psicología alterados, asociados con el TLP. Examinaremos aquí la neurobiología de dos componentes esenciales del desorden: la agresión impulsiva y la inestabilidad afectiva (emocional).
LA NEUROBIOLOGÍA DE LA AGRESIÓN IMPULSIVA

A pesar que la propensión a actuar sin previsión y de una manera irritable o agresiva no es exclusiva del TLP, es parte integrante del mismo. Estudios efectuados en gemelos idénticos y niños adoptados muestran que esta propensión puede ser heredada. Este potencial genético puede ser disparado por padres o pares que actúan agresivamente; a la inversa, puede atemperarse o desaparecer en un medio más continente y protector. El umbral para los actos agresivos es atravesado más fácilmente en un sujeto con emociones y humores altamente cambiantes- la otra característica esencial del paciente borderline.

Los sistemas cerebrales que suprimen conductas agresivas o socialmente inadecuadas pueden ser menos efectivos en los sujetos con TLP. El nivel de serotonina en sus cerebros es un buen lugar para iniciar la investigación, porque la serotonina es un neurotransmisor modulatorio: 
Es un mensajero químico del cerebro que regula las emociones, la alimentación, la temperatura, el apetito y que puede suprimir conductas agresivas o antisociales. La analogía de estas conductas humanas en animales, como la agresión de las ratas hacia los ratones, hace de estos animales un modelo promisorio para el testeo de los efectos moduladores de la serotonina. Ratas con un sistema serotoninérgico lesionado pueden mostrar un aumento marcado de agresión en el comportamiento, como el de matar ratones, si comparamos la conducta con ratas sanas. Además, estas ratas tienen dificultad en suprimir este comportamiento una vez que el mismo ha sido castigado. 
Continúan presionando una barra que ha sido asociada con una recompensa (bolita de alimento) aún después de recibir un choque, en vez de la recompensa. Su problema no radica en discriminar entre la recompensa o el choque, sino en suprimir el comportamiento que condujo previamente a la recompensa. Es tentador extrapolar conductas de animales a humanos, pero las vastas diferencias entre ellos impiden las comparaciones directas. Lo que se necesita son estudios clínicos de sujetos impulsivo-agresivos.
Un método para estudiar la función de la serotonina en humanos incluye la medición de un producto de la destrucción (o metabólico) de serotonina, el ácido 5-idroxiindoalecético

(5-HIAA), en el líquido cefalorraquídeo que baña el cerebro.
Las concentraciones de este producto del metabolismo de serotonina nos dan una idea de la actividad del sistema serotoninérgico en el cerebro. Se han hallado bajas concentraciones en pacientes con depresión, particularmente en aquellos con serios intentos de suicidio. También se hallaron bajas concentraciones en criminales y personal de fuerzas armadas (y otros) con historiales de agresión. Todo esto sugiere la posibilidad que la actividad serotoninérgica baja esté más asociada con agresión, si es dirigida hacia uno mismo u otros, más que a la depresión o al suicidio per se. 
Mediciones de CSF 5- HIAA, el producto del metabolismo de serotonina, no pueden  describir el grado de sensibilidad de las células cerebrales afectadas por la serotonina, pero si puede hacerlo otro estudio que utiliza agentes químicos que liberan serotonina cerca de sus centros de acción- los receptores- y luego mide las respuestas de estos receptores, como el nivel de hormonas en sangre, cuya secreción controlan. Por ejemplo, la fenfluramina produce la liberación de la prolactina y ese grado de liberación de prolactina luego de la administración de la fenfluramina puede darnos un índice de la capacidad de reacción del sistema serotoninérgico del sujeto. Estudios que utilizan esta estrategia sugieren que la actividad del sistema sido entorpecida en pacientes comparados con controles normales, o incluso, pacientes con otros desórdenes de

personalidad.
Este apagamiento está asociado con estallidos de ira, conductas impulsivas y  autodestructivas-esto es, con síntomas impulsivo-agresivos- más que con inestabilidad

emocional. Las respuestas disminuidas de la prolactina a la fenfluramina también se correlacionaron con intentos de suicidio (en particular, serios, incluyendo lesiones) en pacientes con DP y también depresivos. Los pacientes con DP que habían cometido intento de suicidio y se habían involucrado en conductas autodestructivas mostraron las

respuestas más apagadas. Esto es consistente con la hipótesis que tanto los intentos de suicidio que involucran violencia física directa hacia uno mismo como los actos autodestructivos como cortarse o quemarse uno mismo, representan agresión auto-dirigida. Las respuestas apagadas de la prolactina a la fenfluramina también fueron asociadas con alta irritabilidad y agresividad, al ser informados estos resultados directamente en las personas afectadas. Este efecto ha sido reproducido en varias oportunidades y observado con otros agentes químicos que estudian la actividad del sistema serotoninérgico. 

No obstante, la medición de las respuestas hormonales no ayuda a identificar los circuitos cerebrales específicos modulados por serotonina que están involucrados en la inhibición o liberación de la agresión. Las técnicas de imagen como la tomografía por emisión de Positrones (PET) ofrecen la posibilidad de estudiar la respuesta de la serotonina de las regiones cerebrales supuestamente involucradas en el control del comportamiento impulsivo. El PET mide la actividad de las moléculas de glucosa marcadas radioactivamente, reproduciendo el cuadro de la actividad metabólica a lo largo de todo el cerebro. De esta manera, los cambios en la actividad cerebral pueden ser vistos directamente luego de la administración de agentes químicos que aumentan la actividad de serotonina. Dos de esos agentes, fenfluramina y clorofenilpiperazina  mCPP), este último actuando directamente sobre los receptores serotoninérgicos, producen aumentos en el metabolismo en la corteza- la parte del cerebro responsable de una función cognitiva mayor, que incluye el modular o inhibir la agresión primitiva y las urgencias sexuales. 
La parte anterior del cerebro, detrás de la frente y justo sobre los ojos (llamado corteza órbito-frontal) es de interés particular. Las lesiones en este lugar pueden resultar en una menor inhibición de la agresión.
Un ejemplo perfecto se halló en Phineas Gage, un amable trabajador ferroviario del siglo XIX que resultó herido de una manera milagrosamente específica, la que destruyó gran parte de su corteza órbito-frontal pero que de todos modos continuó funcionando. Luego del accidente, Gage desarrolló un cambio marcado en su personalidad, volviéndose irascible e impulsivo y mostrando un pobre juicio social. Este famoso e histórico caso es consistente con otros informes de sujetos con heridas o lesiones en esta área que desarrollaron pobre juicio social y rasgos antisociales. Parece  que la corteza órbito-frontal juega un rol inhibitorio, haciendo de “freno” a las regiones límbicas involucradas en la generación de agresión. Al estar esta región fuertemente modulada por la serotonina, uno podría pensar con respecto a ella como el fluido que asegura el correcto funcionamiento de esos frenos. Cuando hay bajo nivel de ese fluido, los frenos no trabajan adecuadamente y no se inhiben los impulsos hacia la agresión. Por cierto,  sujetos con TLP que son notablemente impulsivos en su agresión no muestran los aumentos normales en metabolismo que siguen a los agentes serotoninérgicos como se observa en voluntarios normales. 

No se sabe a que atribuir las diferencias individuales en la actividad del sistema serotoninérgico pero estas diferencias son probablemente en parte, genéticas. (Recordemos que hay buena evidencia de la hereditabilidad jugando un rol en agresión impulsiva). Un tipo de acercamiento para identificar los factores genéticos involucrados en un rasgo o desorden es seleccionar genes candidatos: esto es, genes que basados en otras actividades, posiblemente, estén asociados con ese desorden. Por ejemplo, los genes que modulan el metabolismo o la síntesis de serotonina podrían ser lógicos genes candidatos. De esta manera, vemos que el gen que controla la enzima triptófano hidroxilasa que es responsable de la velocidad con la que se produce la serotonina, ha sido asociado con intentos de suicidio en criminales y conducta impulsiva en pacientes con DP. Otro candidato es una variante del gen que controla el transportador de  serotonina que inactiva la misma, retirándola de la hendidura entre las neuronas (la sinapsis) donde ejecuta su trabajo y llevándola hacia el interior de la neurona donde es destruida. Los genes que codifican otros receptores que actúan como termostatos en la modulación de la liberación de serotonina también han sido asociados con intentos de suicidio en pacientes con DP. 

Hay evidencia que el trauma o abuso pueden modificar la actividad del sistema  serotoninérgico. Personas con TLP tienen frecuentemente historia de abuso sexual o físico. Mientras que esta experiencia no es común a todos ellos, puede contribuir a moldear sus personalidades y dejar su impronta en el cerebro. El sistema serotoninérgico en sí mismo puede ser modificado por estos traumas y, por supuesto, esto juega un rol crítico en el desarrollo de los sistemas cerebrales relacionados con hábitos y capacidad de adaptación. Las relaciones complejas han sido ubicadas entre las respuestas a los agentes serotonérgicos, cortisol (una hormona de gran importancia) y una historia de trauma.

La relación entre la actividad serotoninérgica y la agresión impulsiva plantea la posibilidad que las drogas que aumentan la actividad del sistema serotoninérgico pueden mitigar la agresión impulsiva. Los ISRs como la fluoxetina (Prozac) o la sertralina (Zoloft), aumentan las concentraciones de serotonina en la sinapsis nerviosas. Estas drogas han sido de ayuda en la depresión y hay creciente evidencia que pueden ayudar también en la agresión impulsiva. Hay estudios que sugieren que reducen la irritabilidad e ira en pacientes con TLP. Por cierto, los efectos sobre la ira son más pronunciados que los efectos sobre la propia depresión. Desafortunadamente, los sujetos con TLP son con  frecuencia muy sensibles a los efectos secundarios de estas drogas. Esta sensibilidad o la posibilidad de no acatamiento de las indicaciones determina que a menudo el  medicamento no tenga posibilidades de trabajar en forma adecuada. Esto es particularmente problemático porque sujetos que han reducido su capacidad  serotonérgica parecen requerir más SSRI que otros, para lograr efectos terapéuticos. No obstante, utilizados con precaución y con aumentos crecientes de dosis, los SSRI  pueden ser llevados a niveles que reducen la agresión impulsiva.

LA NEUROBIOLOGÍA DE LA INESTABILIDAD AFECTIVA

Además de la vulnerabilidad a la agresión impulsiva, los sujetos con TLP son  extrañamente reactivos emocionalmente. Pueden estar alegres por un rato, luego enojarse intensamente, deprimirse desesperanzadamente o tornarse inconteniblemente ansiosos - cada estado a pesar de lo intenso, dura sólo unas pocas horas o a lo sumo un día.
Comparemos esto con los clásicos desórdenes del humor como la depresión, en la cual la emoción si bien puede aumentar y decrecer durante el día, perdura por semanas o meses. Aún en un desorden bipolar o enfermedad maníacodepresiva que es definida por la frecuentemente rápida sucesión de depresión y manía o euforia, los diferentes estados de ánimo duran típicamente semanas o más tiempo aún.
Para las personas cercanas a ellos, los pacientes borderline o límite parecen poseer emociones aleatorias e impredecibles. Observando con más profundidad, estas emociones parecen involucrar con frecuencia, reacciones emotivas intensificadas hacia otra gente. Los pacientes borderline o límite pueden verse perturbados por una crítica que experimentan como un golpe a su autoestima; pueden reaccionar con ira ante una decepción o un mínimo desaire; o pueden aterrorizarse ante una separación que experimentan como un virtual abandono. Su inestabilidad emocional o afectiva puede contribuir a sus relaciones turbulentas y con frecuencia inestables y a la inconstancia en la experiencia de sí mismos, lo que los conduce a un sentido de identidad confuso.
Menos se sabe sobre la biología cerebral de esta inestabilidad que sobre las bases de la agresión impulsiva, pero la reacción excesiva del sujeto borderline o límite ante la frustración y la decepción parecen ser parte de una reacción intensificada ante casi todo. 
Un particular sistema químico del cerebro, el de la norepinefrina, parece estar involucrado en la regulación de nuestro nivel de arousal y vigilancia en respuesta al entorno. Las neuronas que liberan norepinefrina surgen de una estructura profunda en el cerebro, llamada locus coeruleus, que actúa como el centro de alarma del cerebro y se distribuye ampliamente a lo largo del mismo. Las sustancias que estimulan la actividad de la norepinefrina aumentan el estado de alerta y de atención al entorno. 

Para entender si el sistema de epinefrina está involucrado en los “ascensos y descensos” emotivos, los investigadores administraron anfetamina, un estimulante que produce liberación de norepinefrina extra en las neuronas, a sujetos con diferentes grados de inestabilidad emocional. Hallaron que los menos estables emocionalmente fueron los

más sensibles a los cambios de humor inducidos por la anfetamina.
Un segundo sistema químico en el cerebro, el de la acetilcolina, también parece jugar un rol en la reactividad emocional. Cuando se suministran sustancias que aumentan la acetilcolina en pacientes con enfermedad depresiva, su depresión aumenta; cuando estos agentes son suministrados a pacientes en la fase eufórica de la enfermedad bipolar, también se deprimen. Los pacientes con TLP que reciben fisostigmina, una sustancia que activa el sistema de la acetilcolina, pasan a depresión; aquellos borderlines con historia de inestabilidad afectiva extrema muestran la reacción más intensa. La procaína, anestésico local utilizado por los dentistas para aliviar el dolor, también estimula el sistema de la acetilcolina. Cuando los pacientes borderline reciben procaína endovenosa, muestran reacciones marcadas y variadas, especialmente pasan a depresión y otras emociones desagradables.
El cerebro posee receptores que podrían haber sido moldeados para adaptarse a tranquilizantes menores como diazepam (Valium) o lorazepam (Ativan), como una cerradura encaja con su llave. Como el cerebro no ha desarrollado un receptor con anticipación a esa droga, este intrigante descubrimiento sugiere que el cerebro tiene su propia sustancia del tipo Valium. Aún no hemos hallado el Valium natural pero los investigadores han identificado una sustancia natural del cerebro llamada ácido gama-aminobutírico o GABA que aumenta la acción de estos receptores casi como lo haría el aceite lubricando una cerradura. Los receptores GABA se hallan extensamente distribuidos en aquellas partes del cerebro más involucradas en el procesamiento de la emoción, particularmente la amígdala, una estructura en forma de almendra ubicada bien detrás de las sienes, a cada lado de la cerebro. Dado que el GABA puede desempeñar un rol al calmar o amortiguar los arrebatos emotivos intempestivos, parece posible que algún deterioro del sistema del GABA pueda estar involucrado en la inestabilidad afectiva. 
Una confirmación de esto es el hecho que tres medicamentos que actúan como estabilizadores del humor en pacientes borderline- litio, divalproato y carbamazepina- aumentan (todas) la actividad de GABA. Puede recurrirse al escaneo del cerebro para observar la actividad de las estructuras cerebrales que pueden estar involucradas en la inestabilidad emocional. Cuando un grupo de voluntarios recibe la administración de procaina, la sustancia que evoca reacciones emocionales intensas en pacientes borderline, su actividad cerebral aumenta en ciertas regiones de la amígdala, sugiriendo que esas regiones pueden desempeñar un rol en la inestabilidad emocional.
CEREBRO, PERSONALIDAD Y CONDUCTA

Hemos visto considerables evidencias que probarían que los sistemas cerebrales inadecuadamente regulados pueden incitar a la agresión impulsiva e inestabilidad afectiva en el TLP. Pero como estos rasgos son cruciales para establecer el tono y calidad de las relaciones humanas, se ven inevitablemente vinculados a la psicología de la persona y su desempeño social. De esta manera, una predisposición creada por el cerebro se convierte en una importante influencia en el desarrollo de la personalidad y contribuye a las características del TLP.
Los niños que son muy sensibles emocionalmente pueden responder con más intensidad a las idas y venidas de sus madres o niñeras y muestran mayor angustia ante una separación. Esto puede conducir a un vínculo más inseguro entre el niño y su madre. Si el niño es más impulsivo y agresivo-esto es, proclive a expresar emociones enérgicamente- puede tener ataques de llanto y luego, rabietas ante una frustración o el ser dejado solo, lo que pueden agotar hasta los padres más comprensivos y superar                                                                                                                                                                                                           a aquellos que están deprimidos o que tienen dificultades con su reactividad emocional e impulsividad. Los padres pueden verse frustrados por su falta de capacidad para calmar al niño y decidir no prestar atención a su angustia; en otras ocasiones pueden probar todo para consentir a ese niño como forma de apaciguar su tristeza y enojo. 
Estas respuestas inconsistentes (y, para el niño, impredecibles) pueden llevar a la posibilidad que el niño aprenda a tratar con la impredicibilidad por medio de tormentas emocionales y berrinches.
A medida que el niño madura, puede recurrir a estas estrategias interpersonales para recuperar el equilibrio emocional. Por ejemplo, cuando un rebrote de depresión sigue a una agresión a la autoestima, el sujeto borderline o límite puede tratar de reforzar su autoestima a través de la desvalorización de los demás. Al sentirse sola y abandonada, puede comportarse imprudentemente para preocupar e involucrar a los otros. Para los espectadores, estas conductas pueden parecer manipulativas porque su propósito es acaparar la atención del otro hacia sus necesidades borderline o límites. Pero por su alta sensibilidad a la disponibilidad de los otros, las personas con TLP sienten a menudo que no pueden hacerse cargo de sus emociones- sus emociones dependen del  comportamiento de aquellos que los rodean. En el intento de controlar sus propios  sentimientos, pueden terminar tratando de controlar el comportamiento de aquellos de

quienes dependen y quieren. Repetidos una y otra vez, estos patrones de conducta quedan profundamente arraigados. 
La persona borderline experimenta estos estilos para relacionarse como la única manera de sobrevivir a los ascensos y descensos emocionales y las sensaciones de falta de confianza respecto del apoyo de los demás. Los sujetos con TLP traducen su rabia o desencanto en acción impulsiva que tienen dificultad en refrenar. Su sensación de  abandono luego de la ruptura de una relación puede hacerlos sentir desesperados y enfurecerlos. Para sentirse mejor, pueden actuar finalmente de formas  contraproducentes, utilizando drogas o alcohol para suavizar sentimientos perturbados, volcarse a la actividad sexual promiscua, tornando su rabia hacia sí mismos en actos autodestructivos como cortarse los brazos o las muñecas o cayendo en el juego  compulsivo o las ingestas copiosas. 
Estas medidas pueden aliviar temporariamente su angustia pero le traerán consecuencias negativas a largo plazo. Las mismas conductas hacen con frecuencia, que los profesionales médicos los “rescaten” procediendo a su hospitalización para brindarle al paciente borderline o límite la atención por la que implora.
EL DIFÍCIL EQUILIBRIO EN LA REALIZACION DEL TRATAMIENTO

Sólo al observar las conductas de alguien con TLP en su medioambiente, podremos entender cabalmente su significado. Porque a pesar que las vulnerabilidades temperamentales de impulsividad e inestabilidad afectiva pueden conducir a estas conductas, el ambiente interpersonal puede atenuarlas o provocarlas. Algunos de los

acercamientos de tratamiento más efectivos consignan los dominios interpersonal y el temperamental, uno tras otro. 

En el tratamiento temprano, la persona con TLP debe  ser ayudada para que reconozca su tendencia a desilusionarse de la gente, involucrando intensamente a los otros, sólo para expulsarlos ante el menor atisbo de desilusión. Este reconocimiento es el primer paso crucial, porque el modelo se desarrollará inevitablemente en la relación con el

terapeuta, amenazando con el fin antes de comenzar. 
A menos que la persona con TLP pueda examinar este patrón, se verá imposibilitada de sostener una relación de tratamiento y no estará abierta al esfuerzo, ya sea a través de medicación o aprendiendo nuevas estrategias para disminuir sus vulnerabilidades temperamentales.
Una vez establecida la alianza terapéutica, el individuo puede empezar a  responsabilizarse por su comportamiento. La medicación puede ayudar a reducir la impulsividad y la inestabilidad emocional. Las terapias  conductuales pueden ayudar también, enseñando habilidades que reduzcan esas vulnerabilidades.  

Desafortunadamente los patrones desadaptativos interpersonales que desarrolla el borderline o límite para enfrentarse con las vulnerabilidades temperamentales, se arraigan profundamente y típicamente, y no merman cuando la impulsividad y la sobrereacción emocional comienzan a disminuir. Debe saber cuáles son sus patrones maladaptativos característicos, cuándo es posible que aparezcan, qué propósito tienen y cómo sustituirlos con estrategias de manejo más adaptativas. 

Este es el dominio de la psicoterapia. Algunas personas aprenden cómo identificar y modificar sus patrones de comportamiento en la terapia cognitivo-conductual, que analiza paso a paso los disparadores de sus conductas desadaptativas y les provee nuevas técnicas para su manejo. 
Otros aprenden cómo emergen sus patrones de comportamiento, qué propósitos tienen y cómo desactivarlos, buscando y explorando la manera en que aparecen durante el progreso de la relación con el psicoterapeuta (llamada psicoterapia basada en transferencia). Los investigadores están tratando de aprender cuáles formas de terapia son más útiles para individuos con TLP y están desarrollando nuevas estrategias de medicación para apuntar a las vulnerabilidades fundamentales.
Por ej., Melanie pudo al fin, encontrar un terapeuta que la sometió a una forma de terapia cognitivo conductual y le proveyó técnicas de entrenamiento como parte de un abordaje especial denominado Terapia Conductual Dialéctica. Melanie fue medicada con un inhibidor selectivo de la liberación de serotonina -SSRI- (como el Prozac) y el psicofarmacólogo le prescribió un estabilizador del humor. A pesar de no estar del todo recuperada, Melanie no ha vuelto a provocarse una sobredosis y ha comenzado una relación con alguien que parece respetarla.
Algunas de las terapias más efectivas pueden ser interpersonales, al tiempo que las medicinas pueden elevar el umbral desde el que aparecen las conductas agresivas o las emociones perturbadas, haciendo la psicoterapia más efectiva. 
El ignorar las diferencias en la biología del cerebro que hacen a una persona con TLP susceptible al remolino emocional e interpersonal, es repetir la falta de validación que ellos experimentaron durante su crecimiento. Librar a personas con TLP de la  responsabilidad de manejar sus vulnerabilidades, lo que implica permitirles convalidar sus predisposiciones maladaptativas porque “no pueden evitarlo”. 

Podemos considerar la noción de vulnerabilidades en la biología del cerebro como  similares a las que predisponen a una persona a la hipertensión o la diabetes. Los pacientes diabéticos o hipertensos son responsables de manejar esas vulnerabilidades así como las personas con TLP pueden aceptar la responsabilidad por su conducta, asumiendo las luchas que enfrentarán al tratar de manejar sus emociones turbulentas y acciones precipitadas. El poder de la mente puede ser aplicado para el control del cerebro.

