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Resumen

Objetivo: Esta revision proporciona una perspectiva general de la relacion entre el microbioma intestinal (MI) y el trastorno
limite de la personalidad (TLP). Primero, se indaga en la etiologia del TLP, luego se examina el papel del MI y sus pro-
ductos microbianos en la fisiopatologia del TLP y, finalmente, se exploran las asociaciones microbianas con los rasgos de
personalidad durante la infancia y la edad adulta. Método: Se emplea un enfoque narrativo no sistematico. La busqueda
bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed y Scopus, sin restricciones de idioma ni fecha de publicacién. Prin-
cipales Hallazgos: El desarrollo del TLP esta influenciado por la interaccion entre factores biologicos y psicosociales,
especialmente la predisposicion genética y las experiencias infantiles adversas. Microorganismos intestinales especificos
y sus productos desempefian funciones esenciales en los mecanismos del hospedador, modulando su sistema inmunitario,
regulando los procesos inflamatorios, e influyendo en el funcionamiento cerebral y en el comportamiento. Conclusiones:
La evidencia actual indica que la etiologia y los sintomas del TLP implican alteraciones y desequilibrios en el MI, ya que
este genera metabolitos capaces de influir en las funciones cerebrales a través de vias como el nervio vago y el sistema
inmunolégico. Sin duda, seran necesarios mas estudios para establecer evidencia adicional sobre el rol del MI en el TLP.

Palabras Claves: trastorno limite de la personalidad; microbioma intestinal; rasgos de personalidad

The Role of the Gut Microbiome on Borderline Personality Disorder

Abstract

Objective: This review provides a foundational overview on the relationship between the gut microbiome (GM) and bor-
derline personality disorder (BPD), first inquiring into the etiology of BPD, then examining the role of the GM and its
microbial products on the pathophysiology of BPD, and finally exploring microbial associations with personality traits
across childhood and adulthood. Method: A non-systematic, narrative approach is employed. The literature search was
conducted across the PubMed and Scopus databases without restrictions on language and publication date. Main Find-
ings: The development of BPD is influenced by the interaction of biological and psychosocial factors, especially genetic
predisposition and adverse childhood experiences. Specific gut microorganisms and their products play important roles in
host mechanisms, modulating the host immune system, regulating inflammatory processes, and influencing brain function
and behavior. Conclusions: Current evidence indicates that the etiology and symptoms of BPD involve disruptions and
imbalances within the GM, as it generates metabolites capable of influencing brain functions via pathways such as the vagus
nerve and immune system. Undoubtedly, more studies will be necessary to establish further evidence on the role of the GM
in BPD.
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1. Introduccion

El trastorno limite de la personalidad (TLP) es una
condicion psicoldgica caracterizada por dificultades en la
regulacion emocional y en el control de los impulsos (Lieb
et al, 2004; Rossler et al, 2022). Como sintomas princi-
pales, el TLP suele implicar estados emocionales volatiles,
intensos sentimientos de vacio y conductas impulsivas, que
en conjunto pueden conducir a inadaptacion y a un deterioro
significativo del funcionamiento psicosocial, incluyendo
comportamientos suicidas y un mayor riesgo de perpetrar
actos basados en violencia fisica y verbal (Esguevillas et al,
2018; Hughes et al, 2012; Neukel et al, 2022; Rossler et al,
2022; Scott et al, 2017).

Los indicadores prodromicos que predicen posteriores
trastornos de la personalidad tienden a presentarse durante
la adolescencia (Bozzatello et al, 2019). El desarrollo del
TLP esta influenciado por la interaccion entre factores bi-
ologicos y experiencias adversas durante las etapas vitales
tempranas (Leichsenring et al, 2011; Lin et al, 2022). La
exposicion a traumas infantiles estd relacionada con al-
teraciones posteriores en la respuesta del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA), incluyendo una reactividad au-
mentada del cortisol a largo plazo (Rinne et al, 2002; Wat-
son et al, 2007). Ademas, los individuos con TLP presen-
tan voliumenes en el hipocampo significativamente reduci-
dos en comparacion con los controles equivalentes (Sala et
al, 2011). Los cambios en la actividad opioidérgica, in-
cluyendo las fluctuaciones en la proporcion de los recep-
tores opioides 1 y k, parecen ser un aspecto importante de
la fisiopatologia del TLP, contribuyendo a su coexistencia
con conductas adictivas, ansiedad, depresion, e impulsivi-
dad (Anderson, 2020). Esto sugiere que el TLP implica un
alto potencial de dependencia hacia las drogas, particular-
mente durante etapas de la vida caracterizadas por un im-
pulso aumentado con respecto a la bisqueda de sensaciones
(Wojciechowski, 2022).

El microbioma intestinal (MI) humano estd com-
puesto por una comunidad microbiana diversa, con una
densidad de poblacién de aproximadamente 10'! a 102
células microbianas por mililitro (Rinninella et al, 2019).
El MI humano abarca una amplia gama de taxones mi-
crobianos, incluyendo arqueas, bacterias, hongos, proto-
zoos y virus, siendo el dominio bacteriano el mas abun-
dante (Borrego-Ruiz y Borrego, 2024a; Lloyd-Price et al,
2016). Segun Kim et al (2021), mas de 5000 geno-
mas de especies procaridticas estan incluidos en el MI
humano. Ademas, el dominio bacteria estd compuesto
por alrededor de 100 especies que pertenecen a los sigu-
ientes ocho filos: Actinomycetota (antes Actinobacte-
ria), Bacillota (antes Firmicutes), Bacteroidota (antes Bac-
teroidetes), Campylobacterota, Fusobacteriota (antes Fu-
sobacteria), Pseudomonadota (antes Proteobacteria), Ther-
modesulfobacteriota y Verrucomicrobiota (antes Verru-
comicrobia) (Reynoso-Garcia et al, 2022; Rinninella et al,
2019; Ruan et al, 2020).

Se ha demostrado la conexién entre el cerebro y el
intestino a través del nervio vago y de diversas molécu-
las quimicas (metabolitos, hormonas y neurotransmisores)
(Bonazetal, 2018; Fiilling et al, 2019; Simpson et al, 2022).
Microorganismos intestinales especificos y sus productos
desempefian funciones importantes en los mecanismos del
hospedador, modulando su sistema inmunoldgico (Belkaid
y Hand, 2014; Zheng et al, 2020), regulando los procesos in-
flamatorios (Blander et al, 2017; Clemente et al, 2018), e in-
fluenciando la funcion cerebral y el comportamiento (Dinan
et al, 2015; Huang et al, 2019). Sin embargo, la alteracion
de la composicion bacteriana del MI en pacientes con TLP
y su influencia en la sintomatologia de este trastorno han
sido escasamente estudiadas (Rossler et al, 2022).

Basandonos en la posible implicacion del MI humano
en la aparicion y desarrollo de varios trastornos psiquiatri-
cos y psicoldgicos (Borrego-Ruiz y Borrego, 2024a), en la
presente revision narrativa proporcionamos una vision gen-
eral sobre la relacion entre el MI y el TLP, abordando un
tema que, hasta donde sabemos, no ha sido explorado pre-
viamente de manera especifica. Para tal fin, esta revision
primero indaga en la etiologia del TLP, luego examina el
papel del M1 y de sus productos microbianos en la fisiopa-
tologia del TLP y, finalmente, explora las asociaciones mi-
crobianas con los rasgos de personalidad durante la infancia
y la edad adulta.

2. Método

El presente estudio emplea un enfoque de revision nar-
rativa no sistematica (Sukhera, 2022) dirigido principal-
mente a evaluar la literatura existente sobre la relacion en-
tre el Ml y la fisiopatologia del TLP, considerando también
correlatos vinculados o potencialmente pertinentes. Para
garantizar una comprension integral del estado actual de la
investigacion sobre este tema, la informacion se recopilo de
una variedad de estudios cientificos relacionados.

La busqueda se realizo en las bases de datos PubMed
y Scopus para garantizar el acceso a un amplio espectro de
articulos sin limitaciones en la fecha de publicacion. No
se aplicaron restricciones de idioma, lo que permitié una
inclusion potencialmente mas amplia de estudios, aunque
las palabras clave de busqueda se limitaron a términos en
inglés. Las palabras clave se seleccionaron y combinaron
utilizando operadores booleanos. La estrategia de busqueda
incluy6 diversas combinaciones con los siguientes térmi-
nos: (gut microbiome OR gut microbiota OR microorgan-
isms) AND (borderline personality disorder) AND (person-
ality traits) AND (pathophysiology OR influence OR symp-
tomatology OR etiology) AND (childhood OR adulthood)
AND (trials). También se revisaron las listas de referencias
de estudios previos para identificar articulos adicionales de
posible relevancia.

El proceso de seleccion implicod una recuperacion ini-
cial basada en los criterios de busqueda predefinidos. Cada
articulo fue sometido a un proceso de seleccion de dos pa-
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sos para garantizar su relevancia. En primer lugar, se re-
visaron los titulos y resimenes y se excluyeron los estudios
que no estaban directamente alineados con el enfoque de la
investigacion. En segundo lugar, se realizaron evaluaciones
del texto completo de los articulos restantes para evaluar su
pertinencia con los objetivos del estudio, atendiendo a si
proporcionaban informacion sustancial.

Los criterios de inclusion se definieron en funcion de
si examinaban los efectos del MI en el TLP, exploraban
mecanismos fisioldgicos, neuropsiquiatricos o psicologi-
cos relacionados, proporcionaban informaciéon empirica o
hipotética sobre el proceso mediante el cual el MI impacta
en el TLP, examinaban la etiologia del TLP y los factores
relacionados con su inicio y desarrollo, u ofrecian datos
relevantes sobre las asociaciones microbianas con diversos
rasgos de personalidad en la infancia y la edad adulta. Los
criterios de exclusion consistieron en: (i) articulos centra-
dos en trastornos mentales distintos al TLP; (ii) articulos so-
bre infecciones microbianas; (iii) articulos relacionados con
enfermedades metabolicas; (iv) articulos de opinion, articu-
los de perspectiva, tesis y actas; (v) articulos que carecian
de datos relevantes o suficientes.

La buisqueda y extraccion de datos se llevo a cabo en-
tre junio y julio de 2024. Los articulos considerados irrel-
evantes segun las evaluaciones iniciales y los criterios es-
tablecidos se excluyeron de la revision y solo se conser-
varon e incluyeron aquellos estudios que cumplian con to-
dos los criterios y que proporcionaban hallazgos significa-
tivos relacionados con los objetivos centrales de la revision.

3. La Etiologia del TLP y Factores Asociados
a su Desarrollo

El modelo biosocial del TLP (Crowell et al, 2009,
2014; Linehan, 1993), mas tarde evolucionado a un mod-
elo biopsicosocial (Bozzatello et al, 2021; Lazzari y Rabot-
tini, 2023), plantea la hipotesis de que este trastorno esta
provocado por la interaccion de factores bioldgicos y psi-
cosociales, especialmente la predisposicion genética (p. €j.,
rasgos temperamentales, polimorfismos genéticos) y el es-
trés en los primeros afios de vida (p. ej., diferentes tipos
de abuso, crianza inadecuada, trauma) (Anderson, 2020;
Cattane et al, 2017; Leichsenring et al, 2011; Skodol et al,
2002; Winsper et al, 2017). Las experiencias traumaticas
también pueden estar relacionadas con las irregularidades
neuromorfologicas y fluctuaciones neuroendocrinas (es de-
cir, activacion del eje HHA) que se detectan en individuos
con TLP temprano y antecedentes de adversidades durante
la infancia (Mainali et al, 2020).

Varios estudios sugieren que el TLP es heredable,
pero aun no se han identificado genes especificos (Perez-
Rodriguez et al, 2018; Sharp y Fonagy, 2015). Lareduccion
del tamafio de la red fronto-limbica, que abarca la corteza
orbitofrontal y la corteza cingulada anterior, es la principal
alteracion estructural tanto en adolescentes como en adul-
tos con TLP (Sharp y Fonagy, 2015; Uzar et al, 2023). Ex-
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iste cierta evidencia que sugiere un posible vinculo entre
cantidades alteradas de neuropéptidos, como la oxitocina
y la vasopresina, y el desarrollo de TLP (Stanley y Siever,
2010). Asimismo, alteraciones en el funcionamiento del eje
HHA, a través del bloqueo o retraso en la liberacion de cor-
tisol (Guilé et al, 2018; Sharp y Fonagy, 2015), también han
sido observadas en adolescentes con TLP.

Como se seflald anteriormente, varios estudios sug-
ieren que los factores sociales juegan un papel importante
dentro de la etiologia del TLP. En cuanto a los actos im-
pulsivos relacionados con el TLP, la autolesion y la con-
ducta suicida se reconocen como cuestiones centrales (Baus
et al, 2014; Kaplan et al, 2016; Leichsenring et al, 2023;
Nakar et al, 2016), y los eventos traumaticos durante la in-
fancia se han propuesto como factores predictivos de ten-
dencias suicidas en el marco del TLP (Alberdi-Paramo et al,
2020; van Geel et al, 2014). Goodman et al (2017) encon-
traron que aproximadamente el 90% de los pacientes con
TLP informaron haberse autolesionado y mas del 75% ad-
mitieron haberse intentado suicidar, generalmente por so-
bredosis (mas del 50%). Sin embargo, existen distinciones
notables en los comportamientos autoagresivos segun el
rango de edad; los adolescentes con TLP son significativa-
mente mas propensos a presentar comportamientos autoliti-
cos frecuentes, mientras que los adultos tienden a informar
un mayor nimero de intentos de suicidio.

Diversos estudios han encontrado una alta concomi-
tancia de TLP en adolescentes ambulatorios y hospitaliza-
dos con trastornos tanto interiorizados (p. ¢j., ansiedad y
depresion) como exteriorizados (p. ej., conducta disrup-
tiva y abuso de sustancias psicoactivas), en comparacion
con adolescentes sin trastornos de personalidad o con otros
trastornos diferentes (Leichsenring et al, 2023; Norup y Bo,
2019; Shah y Zanarini, 2018). Actualmente, se reconoce
que el TLP ocupa una posicion Gnica en la interseccion de
los trastornos interiorizados y exteriorizados, ya que posee
rasgos de ambos sin encajar directamente en ninguna de las
categorias y exhibiendo a su vez una alta comorbilidad con
ambos (Norup y Bo, 2019).

Los rasgos temperamentales y de personalidad en la
infancia y en la adolescencia son predictores tempranos del
TLP (Bozzatello et al, 2019). Existe un acuerdo general-
izado en que la vulnerabilidad temperamental, junto con las
adversidades infantiles, contribuyen al desarrollo de rasgos
asociados con el TLP (Bozzatello et al, 2021). Los princi-
pales rasgos identificados en nifios y adolescentes con TLP
son la agresion, la inestabilidad emocional, la irritabilidad
excesiva, la impulsividad, el bajo autocontrol y la afectivi-
dad negativa, los cuales pueden predisponer al trastorno en
cuestion (Belsky et al, 2012; Hecht et al, 2014). Vaillan-
court et al (2014) encontraron que el comportamiento agre-
sivo era un predictor del diagnostico temprano de TLP (a
los 14 afios) con variaciones de género, ya que la agresion
relacional era el predictor principal para los niflos, mientras
que la agresion fisica era el predictor méas influyente para las
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nifias. Ademas, se ha destacado la reactividad emocional
negativa como otro potencial marcador de vulnerabilidad,
fuertemente ligado a las adversidades familiares, que puede
aumentar el riesgo de desarrollar sintomas de TLP (Stepp et
al, 2016). Adicionalmente, otros estudios han demostrado
que la inestabilidad emocional, la impulsividad y el bajo au-
tocontrol, que son tres rasgos estrechamente relacionados,
también pueden considerarse predictores del TLP de apari-
cion temprana (Gratz et al, 2009; Tragesser et al, 2010).
Aunque existe evidencia sobre que los rasgos temperamen-
tales podrian aumentar la susceptibilidad al desarrollo del
TLP, dichos rasgos tienen que interactuar con factores am-
bientales aversivos para inducir el trastorno (Jovev et al,
2013). Los trastornos de externalizacion materna, como la
ansiedad o la depresion durante el embarazo, son predic-
tores epigenéticos que también se asocian con el TLP tem-
prano en la descendencia (Conway et al, 2015).

4. El Rol del Microbioma Intestinal en la
Fisiopatologia del TLP

Solo un estudio ha informado sobre la composicion
del MI en pacientes con TLP y sobre su influencia en
la sintomatologia asociada a este trastorno. Rossler et al
(2022) informaron que no existian diferencias significati-
vas en la diversidad microbiana « y § entre individuos
con TLP y controles. Estos autores encontraron que los
filos bacterianos mas abundantes en pacientes con TLP
eran Bacteroidota, Pseudomonadota y Bacillota (mas del
90% de la microbiota intestinal total) y la proporcién Bac-
teroidota/Bacillota era mayor en estos pacientes. A nivel
de especies, Spiroplasma alleghenense fue la mas predomi-
nante en comparacion con los controles sanos, mientras que
Anaerotaenia torta, Eubacterium coprostanoligenes, Hy-
drogenoanaerobacterium spp., Parabacteroides chongii y
Pseudoflavonifractor phocaeensis fueron mas abundantes
en los controles, lo que se correlaciona con diversas pun-
tuaciones psicométricas y con una produccion baja de aci-
dos grasos de cadena corta (AGCC). Cuatro taxones bac-
terianos, A. forta, E. coprostanoligenes, P. chongii y P.
phocaeensis podrian estar relacionados con la gravedad del
trastorno, el estrés persistente y el trauma experimentado
durante la infancia.

Los altos niveles de disforia, estrés y citocinas pro-
inflamatorias producidas por el TLP contribuyen bidirec-
cionalmente a la disbiosis microbiana intestinal y aumentan
la permeabilidad intestinal, resultando en una alteracion de
los receptores opioides | y k, asi como de los receptores
dopaminérgicos, que afectan a la sintomatologia del TLP.
Los niveles altos de citocinas pro-inflamatorias pueden re-
ducir la absorcion intestinal de AGCC derivados del MI, lo
que resulta en una alteracion de la amigdala y de la corteza
prefrontal. Por consiguiente, los psicobidticos podrian con-
stituir un enfoque terapéutico adecuado para mitigar los
sintomas del TLP al reducir los procesos inflamatorios in-
testinales (Borrego-Ruiz y Borrego, 2024b). Lamentable-

mente, solo se ha disefiado un estudio basado en la apli-
cacion de sinbidticos para el tratamiento de adultos con TLP
(Arteaga-Henriquez et al, 2024). La Fig. 1 presenta varios
factores prenatales implicados en la susceptibilidad y sin-
tomatologia del TLP.

Curiosamente, Anderson (2020) propuso la existencia
de un vinculo entre factores prenatales y la interactividad
amigdala-corteza prefrontal, mediado por cambios en el de-
sarrollo entérico inicial, el MI y el sistema inmunoldégico
de las mucosas. De esta forma, la fisiopatologia implicada
en el desarrollo temprano del TLP podria estar determinada
por procesos prenatales que afectan al MI y también vincu-
lada a niveles elevados de permeabilidad intestinal e inmu-
nidad de las mucosas. Multiples efectos de la disbiosis del
MI estan influenciados por una disminucién en la disponi-
bilidad y en la absorcion de butirato, un AGCC derivado
del MI que tiene la capacidad de mantener la integridad
de la barrera intestinal. Ademas, el butirato constituye un
inhibidor de la histona desacetilasa, induce la sintesis de
melatonina, optimiza las funciones mitocondriales y posee
efectos inmunosupresores (Anderson y Maes, 2020).

Varios estudios han demostrado que las bacterias pro-
ductoras de AGCC son menos abundantes en personas con
trastornos mentales, incluyendo el TLP (McGuinness et al,
2022; Rossler et al, 2022). Los AGCC, que son un pro-
ducto importante del metabolismo microbiano, principal-
mente acetato, propionato y butirato, se generan cuando
las bacterias intestinales fermentan carbohidratos no digeri-
bles. Por tanto, su produccion depende tanto de la dieta
como de la composicion de la microbiota (Morrison y Pre-
ston, 2016). Los AGCC actuan como ligandos para los re-
ceptores de acidos grasos libres 2 y 3 (FFAR 2/3), asi como
para los receptores GPR109a, OR51E2 y PPAR~, que se
encuentran en diversos tipos de células (p. ej., del epite-
lio del tracto intestinal, neuronas y células inmunes). Asi
pues, ejercen un impacto potencial en el metabolismo en-
ergético, en la actividad neuronal y en la regulacion del sis-
tema inmunolégico del organismo (Ratajczak et al, 2019;
Stilling et al, 2016). Es interesante considerar que nu-
merosos trastornos mentales muestran un desequilibrio in-
flamatorio, evidenciado por el aumento de las vias pro-
inflamatorias, como 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS)
y ciclooxigenasa-2 (COX-2), asi como de las citocinas in-
flamatorias (Diaz-Marsa et al, 2012), las cuales podrian es-
tar asociadas con experiencias infantiles adversas (Danese
et al, 2007).

La modulacion del MI a través de la dieta o de com-
puestos nutricionales especificos ha sido identificada como
una potencial estrategia terapéutica para el tratamiento
de diversos trastornos mentales (Borrego-Ruiz y Borrego,
2025). Multiples estudios han sugerido que la suple-
mentacion de acidos grasos omega-3, o la adopcion de di-
etas ricas en este acido graso, mejora significativamente
algunos sintomas asociados con el TLP, como el descon-
trol/impulsividad conductual, los arrebatos de ira y los com-
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Fig. 1. Factores prenatales implicados en la susceptibilidad y sintomatologia del TLP (modificada de Anderson, 2020). Nota:

Rectangulos en rojo: disminucion; rectdngulos en azul: aumento; rectangulos en verde: modulacién/regulacion. AGCC, acidos grasos

de cadena corta; TLP, trastorno limite de la personalidad.

portamientos autolesivos (Karaszewska et al, 2021; Za-
narini y Frankenburg, 2003). Ademas, la terapia combi-
nada de omega-3 con acido valproico ha resultado superior
a la monoterapia para el control de la impulsividad en el
tratamiento de los sintomas del TLP (Bellino et al, 2014;
Bozzatello et al, 2018). Curiosamente, el omega-3 afecta
al MI de los sujetos con TLP, induciendo una disminu-
cion en la abundancia de Faecalibacterium y un aumento
de bacterias productoras de butirato pertenecientes a la fa-
milia Lachnospiraceae, taxones bacterianos que producen
compuestos antiinflamatorios, como los AGCC, que con-
tribuyen con efectos beneficiosos sobre las enfermedades
inflamatorias intestinales (Costantini et al, 2017). Con-
siguientemente, es posible afirmar que los acidos grasos
omega-3 ejercen una accion positiva sobre la integridad de
la pared intestinal, interactuando con las células inmunes
del hospedador (Fu et al, 2021).

5. Desarrollo del Microbioma Intestinal y
Temperamento en la Vida Temprana

El microbioma inicial de los neonatos se forma por la
transferencia microbiana de la madre durante y antes del
nacimiento (Walker et al, 2017). Multiples factores, tales
como el tipo de parto (vaginal o por cesarea), tiempo de
gestacion, exposicion a antibidticos, dieta, genética, ex-
posicion al estrés e interacciones sociales y ambientales
(Borrego-Ruiz y Borrego, 2024c; Laursen et al, 2021) in-
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fluyen en la formacion del MI infantil, que esta vinculado
con el desarrollo temprano del cerebro (Maiuolo et al, 2021)
y con el desarrollo del sistema inmunolégico (Sarkar et al,
2021). EI MI se estabiliza alrededor de los 3 afios, alinean-
dose estrechamente con el de los adultos jovenes (Borrego-
Ruiz y Borrego, 2024c). En esta etapa, su composicion esta
influenciada principalmente por la transmision horizontal,
como las interacciones sociales (Johnson, 2020). Sin em-
bargo, continia desarrollandose y cambiando de acuerdo
con las diferentes etapas de la vida.

La composicién del MI en la infancia temprana se
caracteriza por el predominio del género Bifidobacterium
(basado en una dieta lactea), pero a medida que el lactante
comienza a consumir otros alimentos (p. ej., almidon), el
género Bacteroides (y otros géneros de Bacteroidota) au-
menta debido a una mayor diversidad y riqueza del MI. A
los 12 meses, la comunidad del MI esta dominada por Bac-
teroides y este hecho se ha relacionado con un mejor de-
sarrollo cognitivo a los 24 meses de edad (Carlson et al,
2018). Ademas, otros géneros también son importantes in-
dicadores de salud (p. ej., Bifidobacterium y Lactobacil-
lus), de enfermedad (p. ej., varios géneros de Pseudomon-
adota) y de alteraciones del comportamiento (p. ej., Dial-
ister y Veillonella) (Carlson et al, 2018, 2021; Loughman
et al, 2020). En adultos, se ha establecido que los prin-
cipales enterotipos microbianos, Bacteroides, Prevotella y
Ruminococcus, dependen en parte del patron dietético a
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largo plazo del hospedador (Allen et al, 2017; Borrego-Ruiz
y Borrego, 2025). Asimismo, estas bacterias se han rela-
cionado con rasgos de personalidad, como la apertura, y con
distintas formas de funcionamiento cerebral, procesamiento
de emociones y predisposicion a psicopatologias (Lee et al,
2020).

Los rasgos temperamentales se consideran el nicleo
de la personalidad y estan asociados con psicopatologias
vinculadas al desarrollo (Alving-Jessep et al, 2022; Bates
etal, 2014). En infantes de 18 a 27 meses, la diversidad del
MI se ha relacionado con la surgencia/extraversion (Chris-
tian et al, 2015), asi como con la abundancia relativa de
Dialister y Ruminococcaceae (filo Bacillota) y de Parabac-
teroides y Rikenellaceae (filo Bacteroidota). En otro estu-
dio, la abundancia de Bifidobacteriumy Streptococcus eval-
uada a los 2 meses y medio se relacion6 con el afecto posi-
tivo posterior evaluado a los 6 meses (Aatsinki et al, 2019).
Adicionalmente, niveles mas elevados de Bifidobacterium
y Enterobacteriaceae y niveles mas bajos de Bacteroides,
se han relacionado con la regulacién emocional (Aatsinki et
al, 2019).

El papel que desempeiia el MI en la modulacion de
las emociones negativas puede cambiar dependiendo prin-
cipalmente de la dieta y del desarrollo cerebral infantil. En
recién nacidos (25 dias de edad), la abundancia de Bifi-
dobacterium pseudocatenulatum se relaciond con estados
emocionales negativos, mientras que el abordaje emocional
se asocid con la abundancia de B. pseudocatenulatum y
B. catenulatum. Sin embargo, niveles altos de Bifidobac-
terium y niveles bajos de Clostridium se vincularon con una
reduccion del “sesgo de miedo” (es decir, atencion dirigida
a rostros temerosos versus rostros felices o neutrales) a los
8 meses de edad (Aatsinki et al, 2022). Ademas, en un es-
tudio piloto compuesto por 34 infantes de 1 afio de edad,
Carlson et al (2021) encontraron que una menor abundan-
cia de Bacteroides y una mayor abundancia de Veillonella,
Dialister, Bifidobacterium, Lactobacillus y miembros del
orden Clostridiales se asociaban significativamente con un
mayor comportamiento relacionado con el miedo. En un es-
tudio de cohorte realizado en China con participantes de 12
meses de edad, Bifidobacterium se asocid con la capacidad
de calmarse (Wang et al, 2020), mientras que Hungatella
se relacion6 con una disminucion de los gestos que impli-
caban afecto (Sumich et al, 2022). De hecho, otras familias
y especies bacterianas se han relacionado con la respuesta
al miedo, como Rikenellaceae (18-27 meses) (Christian
et al, 2015), Parabacteroides distasonis, Bilophila spp. y
Roseburia intestinalis (57 afios) (Flannery et al, 2020)
y Lachnospiraceae y Bacteroides (5-11 aios) (Callaghan
et al, 2020). Asimismo, Streptococcus salivarius ha sido
vinculado tanto con la reactividad emocional como con el
comportamiento de externalizacion en niflos, mientras que
Akkermansia muciniphila se ha asociado con la depresion
(Flannery et al, 2020). La Tabla 1 muestra asociaciones mi-
crobianas con varios rasgos de personalidad en la infancia.

6. Microbioma Intestinal y Rasgos de
Personalidad en Adultos

En cuanto a la personalidad adulta, varios patobiontes
pertenecientes al filo Pseudomonadota se han asociado
con el neuroticismo, e incluso con el trastorno depresivo
mayor (Kiecolt-Glaser et al, 2015; Talarowska et al, 2020).
Ademas, la escrupulosidad estuvo caracterizada por nive-
les mas bajos de miembros del filo Pseudomonadota y por
una mayor abundancia de la familia Lachnospiraceae, la
cual contiene bacterias productoras de butirato asociadas
con mecanismos antiinflamatorios (Kim et al, 2018). La
diversidad bacteriana se ha relacionado con la amabilidad
y la apertura, lo que podria mostrar una mayor inclinacion
con respecto a comportamientos exploratorios y proximi-
dad social (Sumich et al, 2022). Johnson (2020) informé
que la sociabilidad (una medida combinada de extraver-
sion, habilidades sociales y comunicacion) se asocid pos-
itivamente con Akkermansia, Lactococcus y Oscillospira
(géneros con propiedades antiinflamatorias), pero negati-
vamente con Desulfovibrio y Sutterella (géneros implica-
dos en la inflamacion sistémica). Por otro lado, se encontrd
que la tendencia neurética (una medida combinada de neu-
roticismo, ansiedad y estrés) estaba asociada negativamente
con Corynebacterium y Streptococcus (Johnson, 2020). En
adultos mayores, Megamonas (un productor de propionato)
se relaciond negativamente con la escrupulosidad, el neu-
roticismo y la apertura y positivamente con la amabilidad,
mientras que Fusobacterium (un patobionte) se asocio neg-
ativamente con la extraversion y la apertura (Renson et al,
2020).

Park et al (2021) encontraron una diversidad micro-
biana significativamente menor en el grupo de alta ansiedad
y vulnerabilidad en comparacion con el grupo que pre-
sentaba niveles bajos en estas mismas variables. Ademas,
hubo diferencias significativas entre los grupos que pre-
sentaban distintos niveles de ansiedad, timidez, impulsivi-
dad y vulnerabilidad, con respecto a la diversidad micro-
biana . El género Haemophilus se relaciono con el rasgo
de neuroticismo, mientras que los grupos con alta ansiedad
y vulnerabilidad se correlacionaron con una baja abundan-
cia de Christensenellaceae y la autoconciencia se asocid
con una baja abundancia de Alistipes y Sudoligranulum. La
Tabla 2 muestra asociaciones microbianas con varios rasgos
de personalidad en la edad adulta.

7. Discusion y Perspectivas Futuras

Se ha sugerido que varios factores biologicos estan
asociados con la aparicion y la sintomatologia del TLP, in-
cluidos varios mecanismos que dependen del eje intestino-
cerebro. Sin embargo, se han realizado escasas investiga-
ciones para determinar el papel que juega el MI en la fi-
siopatologia del TLP. En cuanto a los rasgos de person-
alidad, los resultados obtenidos por estudios recientes son
variados y dificiles de comparar entre si. Diversos factores
de confusion pueden explicar esta disparidad, como las téc-
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Tabla 1. Asociaciones microbianas con varios rasgos de personalidad en la infancia.

Rasgos Asociacion positiva

Asociacion negativa Referencia

Dialister
Parabacteroides
Rikenellaceae
Ruminococcacea
Bifidobacterium

Surgencia/Extraversion

Christian et al (2015)

Enterobacteriaceae Bacteroides Aatsinki et al (2019)
Streptococcus
Erwinia
Rothia Aatsinki et al (2019)
Reactividad emocional Serratia
Streptococcus Flannery et al (2020)
Bifidobacterium Aatsinki et al (2022)
Rikenellaceae Christian et al (2015)
Atopobium Lo
o Aatsinki et al (2019)
Peptoniphilus
Bacteroides
. Callaghan et al (2020)
Lachnospiraceae
Bilophila
Respuesta al miedo Parabacteroides Flannery et al (2020)
Roseburia
Bifidobacterium
Dialister .
Bacteroides Carlson et al (2021)

Lactobacillus

Veillonella
Bifidobacterium Clostridium Aatsinki et al (2022)
Depresion Akkermansia Flannery et al (2020)
Capacidad de calmarse Bifidobacterium Wang et al (2020)

Gestos de afecto (mimos)

Hungatella Sumich et al (2022)

nicas de secuenciacion microbiana, los habitos alimentar-
i0s, las localizaciones geograficas y el estilo de vida. Otros
aspectos a considerar en los estudios revisados son el pe-
quefio tamafio de la muestra y los diferentes tipos de in-
tervenciones, pocas de las cuales emplean un disefio lon-
gitudinal. Debido a estas deficiencias metodologicas y a
la inconsistencia de los resultados, consideramos que los
estudios revisados carecen del poder suficiente para iden-
tificar de manera inequivoca los taxones microbianos in-
volucrados en rasgos de personalidad especificos. En este
sentido, esta revision enfatiza la considerable variabilidad
en la forma en que se recopilan e informan los datos so-
bre el MI en humanos. Las variaciones metodolégicas en la
investigacion del microbioma influyen significativamente
en los resultados y en el establecimiento de practicas es-
tandarizadas, lo que subraya la necesidad de informes trans-
parentes y de una consideracion cuidadosa de estas limita-
ciones. Los tamafios de muestra reducidos y la ausencia de
protocolos de calculo de potencia estadistica para la inves-
tigacion del microbioma hacen que sea dificil determinar
si en los estudios se detectan diferencias estadisticamente
significativas. Ademas, factores como los patrones dietéti-
cos, el consumo de drogas, los habitos de vida y la exposi-
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cién ambiental estan fuertemente relacionados con los cam-
bios en el MI. Por consiguiente, una recopilacion exhaus-
tiva de datos sobre estos factores y su integracion rigurosa
en los analisis son pasos esenciales para conseguir una in-
terpretacion precisa de los resultados.

La investigacion del intestino-cerebro es propensa a
exhibir inconsistencias entre los estudios en muchos nive-
les, especialmente debido a divergencias metodologicas en
la medicion de la microbiota y de la funcidn psicologica
(Hooks et al, 2019). De hecho, distintas especies bacteri-
anas pertenecientes a un mismo género pueden diferenciar
algunas funciones psicologicas. Por ejemplo, la impulsivi-
dad infantil se relaciona positivamente con Bacteriodes xy-
lanisolvens, pero negativamente con B. fragilis (Gassen y
Hill, 2019). Por esta razon, las asociaciones basadas en
metabolitos microbianos, como la produccion de AGCC,
acidos biliares, o moléculas pro/antiinflamatorias, pueden
ser un predictor mas preciso de la influencia de los fac-
tores bioldgicos en el comportamiento humano (Gassen y
Hill, 2019). Atn se desconoce la relacion entre el MI y
los metabolomas, peptidomas, transcriptomas y la funcion
cerebral. Por tanto, el analisis combinado de multiomicas
proporcionara una mayor comprension dentro del marco del
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Tabla 2. Asociaciones microbianas con varios rasgos de personalidad en la edad adulta.

Rasgos Asociacion positiva  Asociacion negativa Referencia
Haemophilus Odoribacter Kim et al (2018)
Corynebacterium
Johnson (2020)
Streptococcus
L. Megamonas Renson et al (2020)
Neuroticismo
Pseudomonadota Talarowska et al (2020)
Haemophilus Park et al (2021)
Bifidobacterium .
o Jia et al (2023)
Desulfovibrio
Lachnospira .
. Pseudomonadota Kim et al (2018)
Lachnospiraceae
Escrupulosidad Megamonas Renson et al (2020)
Alistipes
. Park et al (2021)
Sudoligranulum
Akkermansia Desulfovibrio
Sociabilidad Lactococcus Sutterella Johnson (2020)
Oscillospira
Apertura/Extraversion Fusobacterium Renson et al (2020)
i Bifidobacterium .
Alegria Jia et al (2023)

Clostridium

MI. A pesar de la falta de modelos animales cercanos a los
humanos, los experimentos preclinicos siguen siendo cru-
ciales para identificar los mecanismos especificos del MI
sobre los rasgos de personalidad y el TLP.

El TLP esta relacionado con un deterioro funcional
significativo y, en consecuencia, con una mayor dependen-
cia de los servicios de salud (Hughes et al, 2012; Leichsen-
ring et al, 2011). Si bien se recomiendan tratamientos como
la terapia dialéctico-conductual, el entrenamiento en aten-
cion plena (mindfulness) y la terapia psicodinamica (Keefe
et al, 2021; Kounidas y Kastora, 2022; Liakopoulou et al,
2023), no se ha demostrado que los tratamientos farma-
coldgicos mejoren los sintomas primarios del TLP o que
reduzcan su gravedad (Gartlehner et al, 2021; Leichsenring
et al, 2023). Existe apoyo empirico a través de ensayos
controlados aleatorizados para distintos enfoques terapéu-
ticos, incluyendo la terapia basada en la mentalizacion, la
terapia centrada en la transferencia y la terapia de esque-
mas; en cambio, ninguna de ellas ha demostrado eficacia
en ensayos clinicos controlados en lo que respecta a aspec-
tos como la hospitalizacion, las recaidas o la conducta sui-
cida (Leichsenring et al, 2024). Asi pues, en comparacion
con los tratamientos psiquiatricos estandar, la psicoterapia
parece ser mas eficaz, pero es necesaria una investigacion
clinica sistematica sobre su aplicacion en el TLP para de-
mostrar su verdadera utilidad. Aunque la farmacoterapia no
muestra eficacia de manera consistente para las caracteris-
ticas centrales del TLP y debe limitarse estrictamente en la
medida de lo posible, puede ser beneficiosa para tratar de-
terminados aspectos relacionados con el cuadro clinico de
este trastorno y sus comorbilidades, incluyendo las mani-
festaciones de tipo psicotico y los trastornos alimentarios

(Bozzatello et al, 2020; Pascual et al, 2023). Ademas, la
aplicacion de psicobidticos parece ofrecer resultados prom-
etedores en el tratamiento del estrés, de la ansiedad y de
la depresion (Borrego-Ruiz y Borrego, 2024b), que suelen
presentarse como sintomas concomitantes del TLP. El abor-
daje del TLP mediante intervenciones nutricionales podria
beneficiarse de una dieta rica en acidos grasos omega-3, ya
que se ha sugerido su eficacia para aliviar los sintomas de
este trastorno (Karaszewska et al, 2021). Las dietas basadas
en el consumo de productos de origen vegetal, ricas en fibra,
antioxidantes y compuestos antiinflamatorios contribuyen
a un MI saludable, mitigando potencialmente los sintomas
del TLP mediante la reduccion de la inflamacion y la mod-
ulacion del eje intestino-cerebro (Borrego-Ruiz y Borrego,
2025). A este respecto, las dietas basadas en plantas que in-
cluyen componentes nutricionales ricos en omega-3, junto
con psicoterapia continua y suplementacion con psicobidti-
cos, pueden representar un enfoque terapéutico potencial
para ayudar a mejorar los sintomas adversos del TLP y otras
comorbilidades psicoldgicas. No obstante, se necesitan mas
investigaciones para evaluar los efectos de los componentes
dietéticos y la eficacia de dichas terapias integradas.

El diagnostico temprano y la posterior intervencion
son elementos fundamentales para reducir tanto el sufrim-
iento personal como los costos sociales asociados con el
TLP. Las investigaciones indican que los pacientes con TLP
tienden a tener expectativas mas bajas de aceptacion so-
cial y a ajustar su comportamiento de manera menos co-
operativa después de una retroalimentacion social positiva
(Liebke et al, 2018). Esta respuesta alterada a la aceptacion
social puede dificultar la formacion de relaciones estables
y cooperativas, repercutiendo negativamente en las inter-
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acciones interpersonales futuras, incluidas aquellas rela-
cionadas con el contexto clinico. Ademas, el dafio inten-
cional por parte de pares durante la infancia puede actuar
como precursor del desarrollo del TLP (Sansone et al, 2010;
Wolke et al, 2012). Una posible forma de abordar este prob-
lema es investigar la experiencia emocional de las victimas
de acoso desde una perspectiva psicosocial, con el objetivo
de obtener una mayor comprension de los factores clave in-
volucrados, lo que podria contribuir al desarrollo de her-
ramientas dirigidas a mitigar el trauma asociado a la victim-
izacion (Borrego-Ruiz y Fernandez, 2024). Asimismo, re-
sulta fundamental que los sanitarios estén capacitados para
abordar las consecuencias derivadas de las experiencias ad-
versas en el marco de las evaluaciones e intervenciones en
salud mental.

8. Limitaciones

La presente revision identifica varias limitaciones que
deben considerarse al interpretar sus resultados. En primer
lugar, en cuanto al objetivo central de la revision, se encon-
tr6 solo un estudio sobre la relacion entre el MI y el TLP,
lo que constituye una evidencia exigua para inferir causal-
idad sobre este vinculo especifico. En segundo lugar, la
variacion geografica en los origenes de las muestras puede
haber introducido sesgos, ya que es probable que distin-
tas regiones exhiban diferentes perfiles microbianos, lo que
potencialmente influye en los resultados. En tercer lugar,
si bien esta revision se centr6 principalmente en la investi-
gacion que examina los componentes bacterianos del M1, es
importante sefialar que el intestino alberga una amplia gama
de microorganismos, tales como arqueas, virus, protozoos
y hongos, que conjuntamente podrian ejercer influencia so-
bre la salud mental del hospedador, incluyendo el TLP. En
cuarto lugar, el uso de la secuenciacion del gen ARNr 16S
posee limitaciones inherentes, como una resolucion y sen-
sibilidad reducidas, que pueden afectar la fiabilidad de los
datos de composicion del microbioma. En este sentido, a
medida que avance el campo, la integracion de otras téc-
nicas 6micas como la metagendmica, la metabolémica y
la metatranscriptomica probablemente proporcionara una
comprension mas completa del MI, que se extenderd mas
alla de su composicion bacteriana, lo que podria ofrecer
valiosos beneficios para la psiquiatria y la psicologia, dis-
ciplinas que aun carecen de biomarcadores para el diag-
nodstico, prondstico y para un marco etioldgico claro con
relacion a los diversos trastornos mentales. Finalmente,
nuestra revision puede verse influenciada por factores de
confusion no contabilizados, ya que los datos recopilados
de los estudios variaron considerablemente y pocos de estos
estudios tuvieron en cuenta posibles variables de confusion
en sus analisis.

9. Conclusion

El TLP es una condicion de salud mental influenci-
ada por multiples factores. La evidencia actual indica que
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su etiologia implica alteraciones y desequilibrios dentro del
ecosistema microbiano intestinal, que forma la base estruc-
tural de la asociacion entre el TLP y el eje intestino-cerebro.
Se considera que las fluctuaciones de los sintomas obser-
vadas en individuos con TLP estan asociadas con el MI, ya
que genera metabolitos capaces de influir en las funciones
cerebrales a través de vias como el nervio vago y el sis-
tema inmunoldgico. Consiguientemente, identificar tipos
especificos de M1 y dilucidar sus mecanismos de accion en
el TLP resulta esencial para avanzar en futuros enfoques de
tratamiento. Sin duda, seran necesarios mas estudios para
establecer evidencia adicional sobre el rol que desempefia
el Ml en el TLP.
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