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SUMMARY

Temperament and character are terms utilized to delineate the
participation of biologic and psychosocial factors in the develop-
ment of normal and disordered personality. At times, biological
factors, and in others rearing, education, psychological and social
events at an early age are the main determinants.

The American Psychiatric Association describes Borderline
Personality Disorder (BPD) as characterized by a pattern of in-
terpersonal, self-image and affective instability, as well as notable
impulsivity. In this disorder, temperament as an inherited factor
plays an important role, as demonstrated by familial studies in
which the disorder is more frequently present in the families of
probands than non-probands. Other disorders where impulsivity
is an outstanding feature, such as antisocial personality disorder
and substance abuse, are also frequent in first degree relatives of
patients with BPD.

Psychological factors, such as sexual abuse during childhood,
are particularly high in this disorder. This is believed to generate
features such as emotional instability, distrust, and dissociative
states. From this point of view, it is possible that BPD is a form
of “adaptation” not only psychological and behavioral, but also
biological. Changes in the volume of the amygdala and hippoc-
ampus have been described in the brain of women abused during
childhood, and those with BPD.

BPD is frequently present in clinical practice, either or not
associated to other psychiatric disorders; it can be found any-
where from 11 to 40.4% according to the setting studied. This
incidence is even higher in patients with multiple suicide at-
tempts.

The term “borderline” was established when this pathological
condition was conceptualized to originate between neurosis and
psychosis. However, current understanding of personality is bet-
ter explained with a psychobiological model based on various
dimensions. There is one related to schizophrenia (cognitive-pet-
ceptual organization dimension) and others related to mood dis-
orders (mood regulation dimension), impulse control (impulsivi-
ty-aggression dimension), and anxiety disorders (anxiety-inhibi-
tion dimension). Patients with BPD show persistent disturbance
on the four dimensions. The combination of these disturbances,
along with specific defense mechanisms and coping strategies,
originate the characteristic behaviors of individuals with BPD.

Regarding the first dimension (cognitive-perceptual organiza-
tion), BPD patients manifest paranoid ideation and dissociative
symptoms usually under severe stress. It is possible that frontal
lobe functioning is compromised due to a reactive dopamine and
norepinephrine surge in the prefrontal lobe.

The disturbance in the second dimension (mood regulation) is
manifested in BPD by rapid mood shifts due to excessive sensitiv-
ity to separation, frustration and criticism. Although present in
all cluster B personality disorders, mood instability in BPD is
responsible for stormy relationships, self-image and self-esteem
fluctuations, constant rage and bad temper, physical fights, and
feelings of emptiness. This mood instability seems to be related to
a serotonin effect on the dopaminergic and noradrenergic sys-
tems.

Disturbances in the third dimension (impulsivity-aggression)
originate a lack of control in the use of alcohol and/or drugs, as
well as binge eating, reckless driving, shopping sprees, suicide
gesture/attempts, self mutilation, and uncontrollable/inappro-
pri-ate anger. Most studies note the inverse relationship between
serotonin levels, and impulsivity, aggression, and self-harm be-
havior.

Finally, abnormalities in the fourth dimension (anxiety-inhibi-
tion) manifest as themselves frantic attempts to prevent real or
imaginary abandonment. No neurobiological substrate has been
proposed in this dimension.

The growing evidence of neurobiological basis favors the utili-
zation of pharmacological agents in the treatment of BPD. This
paper reviews available publications on controlled clinical trials,
hoping to provide a guide in the prescription of psychopharma-
cological agents to the patient with BPD. These patients can
benefit from pharmacological treatment for impulsivity, psychot-
ic states, affective instability and depression.

After establishing a diagnosis, and ruling out associated condi-
tions -such as major psychiatric disorders, substance use disor-
ders, and/or general medical conditions-, a treatment plan in-
cluding medications can be implemented.

Studies on selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI’s) show
the efficacy of fluoxetine in diminishing irritability and aggres-
sion and, to a lesser degree, depressed mood. A study adding
fluoxetine to behavioral dialectic therapy did not seem to im-
prove the outcome. Fluvoxamine, an antidepressant from the
same class, improved emotional lability.
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Antipsychotics have shown to be useful. Olanzapine is the
most studied of the atypical antipsychotics. Case reports using
quetiapine and clozapine have also been published. Haloperidol
improved depression, anxiety and anger.

Anticonvulsants such as carbamazepine, valprote and, more
recently topiramate, were reported to improve depressed mood,
aggression and self-mutilation.

TCA’s and MAOT’s seemed to help in symptoms such as anxiety,
anger, suicidal ideation and rejection sensitivity. In turn, benzo-
diacepines were associated with decreased impulse control, in-
creased aggression and risk for overdose.

Based on this literature review, the following considerations
can be made:

Patients with BPD, where aggressive behavior, self-multila-
tion, or chronic disphoria are the outstanding features, should be
started on an antipsychotic and as second option an anticonvul-
sant. In resistant cases, clozapine or lithium should be considered.

In patients where depressed mood, anxiety, or impulsivity pre-
dominate, it is recommended to start an SSRI; as a second option,
and only in cases where the patient is reliable, consider a tricyclic
antidepressant (TCA), and as a last option, a monoaminoxidase
inhibitor (MAOI).

In the more unstable cases, a combination of two or more
medications may be needed. Fortunately, there is one study eval-
uating the combination of fluoxetine and olanzapine. In the prac-
tice, drug combinations are frequent, and they seem to be matter
of craft rather than science, as the clinician commonly uses his/
her experience rather than the limited published evidence.

Treatment with medication should be started at a low dose,
slowly increased for at least four weeks, as most controlled stud-
ies available do not show improvement earlier. Therefore, it is
not recommended to change or add medications before waiting
for a reasonable period, in spite of a patient’s demand expecting
a faster relief to his/her suffering.

Key words: Borderline personality disorder, aggression, fluoxet-
ine, olanzapine, valproate, topiramate, carbamazepine.

RESUMEN

El trastorno limite de personalidad es un trastorno caracterizado
por impulsividad grave e inestabilidad en las relaciones interperso-
nales, en la autoimagen y la afectividad. Frecuentemente presente
en la practica clinica, se puede asociar 0 no a otros trastornos men-
tales (11 y 40.4%). Este articulo tiene por objetivo describir las
pautas para el uso de psicofairmacos como parte del tratamiento
integral del paciente con trastorno limite a partir de una revisiéon de
los ensayos clinicos publicados hasta la fecha. Para ello se describe
un modelo psicobiolégico y se presentan los hallazgos obtenidos
primordialmente en los ensayos clinicos controlados doble ciego
con grupos asignados de manera aleatoria. El fin es aportar ele-
mentos a la actividad profesional del psiquiatra que faciliten su jui-
cio clinico.

El trastorno limite muestra alteracién en las cuatro dimensio-
nes propuestas en el modelo psicobiolégico de la personalidad: 1.
La organizaciéon cognitivo-perceptual. 2. La regulacién afectiva.
3. La impulsividad-agresividad. 4. La ansiedad e inhibicién. La
alteracion en la dimensién de la regulacion afectiva se manifiesta
en cambios rapidos en el estado afectivo (relaciones tormentosas,
fluctuaciones en la autoimagen y la autoestima, mal genio y enojo
constantes, peleas fisicas y sentimientos de vacio), y se debe a una
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sensibilidad excesiva a la separacion, la frustracion y la critica, por
un defecto del sistema serotoninérgico sobre los sistemas dopami-
nérgico y noradrenérgico. L.a mayorfa de los estudios sefiala la
relacién inversa entre los niveles de serotonina y la impulsividad,
la agresividad, las conductas autodestructivas y de automutila-
cion.

El paciente con trastorno limite de personalidad se beneficia
con el uso de medicamentos para la impulsividad, los estados
psicoticos, la inestabilidad afectiva y la depresion. Los inhibido-
res selectivos de recaptura de serotonina son utiles para disminuir
la irritabilidad y la agresividad y, en menor grado, la depresién
(fluoxetina) y la labilidad emocional (fluvoxamina). Los antipsi-
céticos (haloperidol y olanzapina) disminuyen en algin grado los
sintomas depresivos, la impulsividad y la agresividad. Los anti-
convulsivantes (carbamazepina, valproato y topiramato) mejoran
los sintomas de depresion y el control sobre la agresion. A partir
de una revision de ensayos clinicos controlados se puede concluir
que los pacientes con trastorno limite de personalidad en quienes
la agresividad, la automutilacién y la disforia créonica forman par-
te de la problematica sobresaliente, debe iniciarse con un neuro-
Iéptico atipico y como segunda opcién un anticonvulsivante, que-
dando la clozapina y el litio para los casos resistentes. En pacien-
tes en que predomina la depresion, la ansiedad o la impulsividad,
es mejor usar, como primera opcién, un antidepresivo inhibidor
selectivo de recaptura de serotonina. Como segunda opcién, se
recomiendan los antidepresivos triciclicos y, como altimo recurso,
un inhibidor de la MAO. Debe iniciarse el tratamiento con dosis
bajas y aumentarlas progresivamente, sin cambiar o agregar medi-
camentos antes de haber esperado un lapso razonable.

Palabras clave: Trastorno limite de personalidad, fluoxetina,
olanzapina, valproato, topiramato, carbamazepina.

INTRODUCCION

Temperamento y caricter son términos utilizados para
delimitar la participacién de la biologia y los factores
psicosociales en la conformacién de la personalidad
normal y los trastornos de la personalidad. A veces la
parte biolégica es la determinante (8, 47); en otras, el
papel principal lo llevan la crianza y eventos psicoso-
ciales ocurridos a lo largo de la vida. El trastorno limi-
te de personalidad (TLP) se caracteriza tanto por im-
pulsividad como por inestabilidad en las relaciones in-
terpersonales, en la autoimagen y en la afectividad (2,
3). En los estudios familiares se ha observado que el
TLP y otros trastornos caracterizados por impulsivi-
dad, como el trastorno antisocial y el abuso de sustan-
cias, son mas frecuentes en familias de pacientes con
trastorno limite (79). Los estudios de concordancia en
gemelos idénticos sefialan la transmision genética tanto
de la inestabilidad afectiva como de la impulsividad
(41,76, 77). Los estudios neurobiolégicos indican que
la serotonina es el neurotransmisor relacionado con la
impulsividad (56). La inestabilidad afectiva también
parece estar mediada por la serotonina a través de una
falta de inhibicién de los sistemas dopaminérgico y
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noradrenégico (19). El trastorno limite de la persona-
lidad es producto de la interaccion de factores biolé-
gicos (temperamentales), psicologicos y conductuales.
Se ha observado hasta en 25% de pacientes con TLP y
abuso sexual en la nifiez (80), junto con las mujeres que
sufrieron abuso durante la nifiez, que presentan cam-
bios en el volumen del hipocampo y la amigdala (20).
De por si, los nifios con patologia limite presentan
alteraciones en la flexibilidad cognitiva, la planeacion,
la atencién y el alertamiento, todo lo cual afecta su
capacidad para procesar e integrar las experiencias trau-
maticas (11). Se ha llegado a proponer que el TLP es
una variante del trastorno de estrés postraumatico (28,
29, 45, 50).

EI'TLP se observa entre 11 y 40.4% de los pacientes
psiquiatricos. En un estudio reciente se hallé en 9.3%
de los pacientes con trastorno depresivo mayor y dis-
tintos trastornos de ansiedad (83). Considerando los
criterios diagnésticos del DSM-1V (2), se describen
frecuencias de 22.5% a 33.3% (23, 55), y en pacientes
con intentos suicida de 41% (22) (cuadro 1).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL TRASTORNO LIMITE
Y EL MODELO PSICOBIOLOGICO DE LA PERSONALIDAD

Los nueve criterios propuestos para diagnosticar un
TLP (3) pueden agruparse en las cuatro dimensiones
del modelo psicobiolégico de personalidad: 1. La di-
mension de organizacion cognitivo-perceptual, que se
relaciona con la esquizofrenia. 2. La dimension de re-
gulacién afectiva, que se asocia con los trastornos del
estado de animo. 3. La dimensién de impulsividad-
agresividad, que se relaciona con los trastornos del
control de impulsos. 4. La dimensién de ansiedad e

CuaDprO 1. Prevalencia del trastorno limite de personalidad

inhibicién, que se vincula con los trastornos de ansie-
dad. Las anormalidades en estas dimensiones ocurren
a lo largo de un continuo. En un extremo se encuen-
tran los sintomas de los trastornos mentales relaciona-
dos con el Eje 1y, en el otro, los trastornos de la perso-
nalidad (Eje II) (67). Los pacientes con TLP muestran
alteraciones persistentes en las cuatro dimensiones. La
combinacion de estas alteraciones con los mecanismos
de defensa y las estrategias de adaptacion originan los
comportamientos caractetisticos del TLP (cuadro 2).

1. La dimensién cognitivo—perceptual refleja el proceso
de enfocar y percibir los estimulos, relacionarlos con
experiencias previas y seleccionar la respuesta
apropiada. Los defectos en los procesos de atencién
y seleccién afectan la cognicién y, por lo mismo, la
adaptacién al ambiente. El paciente con TLP
manifiesta alteraciones relacionadas con esta
dimensién en forma de ideacién paranoide y con
sintomas disociativos, pero unicamente al estar bajo
un estrés importante. En estos pacientes el estrés
compromete el funcionamiento de los l6bulos
frontales al aumentar la liberacién de norepinefrina y
dopamina en la corteza prefrontal; y condiciona un
menor volumen de la corteza frontal dorsolateral
(78), parietal derecha y del hipocampo (34).

2. La alteracién en la dimension de regulacion afectiva se
manifiesta en cambios rapidos del estado afectivo. La
inestabilidad afectiva es responsable de las relaciones
tormentosas, fluctuaciones en la autoimagen y la
autoestima, el mal genio y el enojo constantes, las peleas
fisicas y los sentimientos de vacio. Esta inestabilidad
afectiva se relaciona asimismo con la falta de
modulacién de la serotonina sobre los sistemas
dopaminérgico y noradrenérgico (19). La administra-

Estudio Criterios e instrumentos Trastorno limite
Koenigsberg y cols. (37) Pacientes deprimidos y usuarios de DSM-IIl Entrevista clinica 12.3%
sustancias de consulta externa (n=1.111)
Kass y cols. (36) Pacientes consecutivos externos (n= 609) DSM-IIIl Entrevista clinica 1%
Stangly cols. (74) Pacientes ambulatorios (n=12) y Structured Interview for DSM-IIl Personality 22.1%
hospitalizados (n=119) Disorders (SIDP-IIl)
Dahl (18) Hospitalizados (n=231) con uso de sustancias DSM-llISchedule for Interviewing Borderlines 20.3%
Oldhamy cols. (54) Pacientes para psicoandlisis con trastorno DSM-III-R Personality Disorders Evaluation (PDE) 18.0%
de ansiedad o del estado de dnimo (n=100)
Grilo y cols. (27) Pacientes hospitalizados (n=117) DSM-III-R Personality Disorder Examination (PDE) 42.7%
Marinangeliy cols. (42) Pacientes externos y Structured Interview for DSM-IIl R
hospitalizados (n=156) con trastornos del estado de dnimo Personality Disorders 40.4%
Ottosson y cols. (55) Pacientes externos DSM-IV y ICD-10 Personality Interview (DIP-Q) 33.3%
Fossatiy cols. (23) Pacientes externos y hospitalizados (N=431)  Structured Interview for DSM-IV Personality

Disorders (SIDP- V) 22.5%

Zimmerman y cols. (83) Pacientes externos (n= 859)

Structured Interview for DSM-IV

Personality Disorders (SIDP-1V) 9.30%

Formany cols. (22) Pacientes con intento suicida (n=153)

Structured Clinical Interview for DSM-IV
Personality Disorders (SCID ll)

41.23%: intentos
suicidas multiples;
15.38%: un intento suicida
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas del frastorno limite de personalidad y el modelo psicobiolégico de los trastornos de
la personalidad (67)

Dimensién cognitivo- Dimensién regulacion Dimensién impulsividad- Dimensién ansiedad-
perceptual afectiva agresividad inhibicién

Ideaciéon paranoide y sinfomas  Inestabilidad emocional Falta de control sobre el uso Intentos frenéticos de evitar el
disociativos ensituacionesde  causante de relaciones de alcoholy sustancias, abandono real o imaginado
estrés tormentosas, fluctuacién en atracones de comida,

la autoimagen y la autoestima.  problemas en la forma de
Mal genio y enojo constantes,  conduciry gastar, gestos e

peleas fisicas y sentimientos intentos suicidas, ira
de vacio inapropiada y automutilacion
cién de anfetaminas puede causar alteraciones 4. La alteracion en la dimension de ansiedad e inhibicion
psicoticas, depresivas o ansiosas, o bien ocasionar una se manifiesta en los intentos “frenéticos” de evitar el
muy notoria mejorfa en el animo. Esta hipersensibilidad abandono real o imaginado (3).
a las anfetaminas refleja un funcionamiento limitado
de los sistemas adrenérgicos en el nivel de la corteza Aungque los trastornos de personalidad se han ex-
prefrontal y del sistema limbico (11). El volumen de plicado con modelos psicodinamicos, conductuales o
la amigdala y el hipocampo de las mujeres con TLP es del desarrollo, el creciente cimulo de evidencias que
menor. Cuando se les expone a estimulos visuales que favorecen la existencia de bases neurobioldgicas en la
generan emociones negativas, muestran una activacion etiologia de estos trastornos ha abierto la posibilidad a
excesiva de la amigdala (30). la utilizacién de farmacos. Vale la pena aclarar que en
3.La alteracién en la dimensién de impulsividad-agresi- la mayoria de los casos el tratamiento farmacol6gico
vidad origina falta de control en el uso de alcohol o del paciente con TLP se considera coadyuvante en el
drogas, atracones de comida, problemas en la forma tratamiento psicoterapéutico (1, 25, 75).
de conducir y gastar, gestos o intentos suicidas, ira La siguiente seccion tiene por objetivo describir las
inapropiada y dificultad para controlarla y automutila- pautas para ¢l uso de psicofarmacos como parte del
cion. La heredabilidad de esta dimension se sustenta tratamiento integral del paciente con trastorno limite a
tanto en hallazgos en estudios familiares como en partir de la revision de los ensayos clinicos publicados
gemelos idénticos. En varones gemelos idénticos, la hasta la fecha. Para ello se presentan primordialmente
herencia explica 47% de la agresividad dirigida hacia los hallazgos obtenidos en los ensayos clinicos contro-
otros, 40% de la agresividad dirigida hacia los objetos lados doble ciego con grupos asignados de manera
y 28% de la agresividad verbal (13, 14, 17). La mayorfa aleatoria. El fin es aportar elementos que faciliten la
de los estudios sefiala una relacién inversa entre los actividad del especialista en el campo de la psiquiatria.
niveles de serotonina y la impulsividad, agresividad y Los ensayos clinicos doble ciego controlados, con
conductas autodestructivas (48). La conducta de asignacion aleatorizada (al azar), son estudios que pro-
automutilaciéon también esta relacionada con el sistema veen la evidencia de mayor confianza clinica; le siguen
serotoninérgico, pues los pacientes con estas conductas los ensayos clinicos de tipo ciego simple con grupos
muestran una respuesta aplanada de la prolactina y aleatorizados, los ensayos clinicos con grupos no
del cortisol a la dl-fenfluramina (49). En los estudios aleatorizados y, por ultimo, los estudios de grupo tni-
del gen transportador de serotonina, encargado de co. Las observaciones descritas a continuacion y las
controlar la concentracién del neurotransmisor en la propuestas de tratamiento toman como base los estu-
sinapsis, se ha observado que el alelo corto (S) es dios que proveen la evidencia de mayor confianza cli-
mas frecuente en sujetos con intentos suicidas y en nica. Aunque la decisién acerca del tratamiento
aquellos que se han quitado violentamente la vida (38). farmacolégico debe depender primordialmente del
Los estudios con imagenes cetebrales sefialan que la juicio clinico (53), es fundamental poseer un conoci-
conducta agresiva se debe a una falla en la inhibicién miento actualizado del tratamiento farmacolégico util
de la corteza prefrontal (corteza orbital frontal y para el TLP.
ventral medial adyacente) sobre la amigdala (7). La Para iniciar el tratamiento se debe efectuar una evalua-
alteracion de la corteza orbitofrontal se ha relacionado ci6én psiquiatrica completa y tener un diagnoéstico inte-
recientemente con impulsividad, conductas inapropia- gral. La presencia de esquizofrenia, trastorno bipolar,
das, enojo facil y sentimientos de infelicidad, a ser menos obsesivo-compulsivo, de angustia y otros, es priorita-
abiertos a nuevas experiencias y a una percepcion de ria en la seleccion de medicamentos. En segundo lugar
que el tiempo pasa muy rapidamente. En cambio, ni es necesario descartar la presencia de abuso o depen-
la extroversion, la ansiedad, la autoconciencia y el dencia a sustancias y de enfermedades de otros siste-
afecto se relacionan con esa area (6). mas (endocrino, inmunolédgico, neurol6gico), que pue-
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CuaDRrO 3. Ensayos clinicos controlados en el TLP: inhibidores selectivos de recaptura de serotonina

Autores Tratamiento

Resultados

Salzmany cols. (64)
Semanas: 13

Coccaroy cols. (15)
Semanas: 12

Zanariniy cols. (82)
(2.5 mg/dia) (n=1¢)

Fluoxetina (hasta 60 mg/dia) (n=13) Placebo (n=79)

Fluoxetina (20 a 60 mg/dia) (n=27) Placebo (n=13)

Fluoxetina (10 mg/dia) (n=14) Olanzapina

Mejoria en ambos grupos. La fluoxetina disminuyd
significativamente la ira

La mejoria con fluoxetina se observé en la escala
de Impresion Global Clinica. Produjo también
disminucién de la agresividad y la irritabilidad

Menor mejoria de la depresion y de la agresividad
impulsiva cuando se usa sola la fluoxetina.

Fluoxetina + olanzapina (10 mg/diay 2.5 mg/dia) (n=15)

Semanas: 8

Simpson y cols. (68)

(40 mg/dia) (n=12) con la psicoterapia

Terapia conductual dialéctica + fluoxetina

La fluoxetina no aumenté el beneficio obtenido

Terapia conductual dialéctica + placebo (n=13)

Semanas: 12

Rinne y cols. (62)
Placebo (n=18) Semanas: 6

Fluvoxamina (150-250 mg/dia) (n=20)

Mejoria en la inestabilidad afectiva

den manifestarse con sintomas psiquiatricos (46). Fi-
nalmente, es necesario obtener una historia psiquiatrica
familiar y, de ser posible, entrevistar a los familiares
mas cercanos.

Inicio del tratamiento

Es importante establecer si el paciente ha respondido
antes de manera favorable a algun medicamento, de-
terminar el riesgo de abuso del medicamento, asf como
de actos autodestructivos, considerar el impacto del
farmaco en la psicoterapia. Finalmente, es necesario
decidir si el paciente requiere hospitalizarse por riesgo
a dafar a otros, riesgo suicida, sintomas psicéticos o
falta de respuesta al tratamiento externo (66).

Monitoreo del tratamiento

Es importante identificar sintomas “blanco” a los cua-
les dirigir los esfuerzos terapéuticos. Es util cuantificar
los sintomas utilizando escalas (Escala de Depresion
de Hamilton, Escala de Young, etc.) e identificar obje-
tivos en el funcionamiento psicosocial (nimero de
peleas verbales con la pareja, episodios de automutila-
cion, capacidad de trabajo, actividades familiares) (66).
Los efectos colaterales deben vigilarse constantemente
y diferenciarse de sintomas pre-existentes y de sinto-
mas de procesos médicos. Hay que tomar en cuenta
los efectos colaterales a largo plazo, sobre todo los
cambios en el peso corporal, en glucosa y lipidos, asi
como la disquinesia tardia (4).

Terminacién del tratamiento

Se debe prever un tratamiento prolongado (70), aun-
que la mayoria de los estudios es de corta duracién y
no establecen la duraciéon del tratamiento medica-
mentoso.

Revision de la bibliografia
Farmacolégicamente (26, 51), el TLP es el mas estu-
diado debido a que con €l se usan mas psicoterapia y
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farmacoterapia que en el caso de los pacientes con
trastornos del Eje I (5, 65). Aunque los estudios repor-
tan frecuentemente pacientes que reciben tratamiento
para el trastorno de personalidad y del Eje I, cabe
decir que el paciente puede beneficiarse en la impulsi-
vidad, los sintomas psicéticos, la inestabilidad afectiva
y la depresion (26).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1. Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) e
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina
(ISRSN) (cuadro 3). La fluoxetina a dosis de hasta
60 mg/dia mejora el estado de animo y la ira (64) y
reduce la irritabilidad y agresividad (15). Mas reciente-
mente se ha utilizado el mismo antidepresivo solo o
en combinacién con olanzapina y con la psicoterapia
denominada terapia conductual dialéctica (39). La
fluoxetina combinada con olanzapina (10 mg/dia y
2.5 mg/dia) y la olanzapina administrada sola (2.5
mg/dfa) mejoran mds los sintomas depresivos, la
impulsividad y la agresividad que la fluoxetina a dosis
bajas (10 mg/dia) (82). La fluoxetina (40 mg/dia)
como tratamiento coadyuvante en la terapia conduc-
tual dialéctica no produjo el efecto aditivo esperado
(68). La fluvoxamina (250 mg/dia) sélo produjo una
disminucién de la labilidad afectiva en mujeres con
TLP (62).

2. Antipsiciticos (cuadro 4). El haloperidol (4 mg/dia)
demostro ser util en la depresion, la ansiedad, la ira,
la hostilidad e la impulsividad en comparacién con
la fenelzina y el placebo (72). La olanzapina (2.5 mg/
dfa) mejord sintomas diversos y, aun cuando no tuvo
efecto en la depresion (81), mostré una superioridad
sobre el placebo desde la cuarta semana, en las escalas
de Impresion Clinica Global (CGI) y para pacientes
con TLP (CGI-BPD) (9). La olanzapina tiene un
efecto similar a la combinaciéon con 10 mg de
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CUADRO 4. Ensayos clinicos controlados aleatorizados en el TLP: antipsicoticos

Autores Tratamiento Resultados

Cowdry y cols. (16) Disefio cruzado en que se evalud a 16 pacientes
con periodos de lavado de una o mds semanas
enfre los tratamientos Trifluoperazina (2 a 12 mg/dia)
Carbamazepina Dosis: 200-1200 mg/dia Alprazolam
(1-6 mg/dia), Tranylcypromina (10 a 60 mg/dia)
Duracidn seis semanas

Haloperidol (n=36) Dosis 4 mg/dia Fenelzina (n=38)
Dosis: 60 mg/dia Placebo (n=24) Duracién: cinco
semanas + 16 semanas de continuacion
Olanzapina (n=19)Dosis: 2.5 mg/dia Placebo (N=9)
Duracion: seis meses

Olanzapina (n=16)Dosis: 2.5 mg/dia Placebo (n=19)
Duracién: 12 semanas

La trifluoperazina no produjo mayor beneficio

Soloff y cols. (72) El haloperidol mejoré los sintomas de la depresién,

ansiedad, ira- hostilidad e impulsividad
Zanariniy cols. (81) La olanzapina produjo mejoria general en los sintomas
psiquidtricos excepto en depresion

Bogenschutz y cols. (9) La olanzapina produjo mejoria de acuerdo conla
escala de Impresion Global Clinica

Zanariniy cols. (82) Fluoxetina (n=14) Dosis: 10 mg/dia Olanzapina (n=16)
Dosis: 2.5 mg/dia Fluoxetina + olanzapina (n=15)

(10 mg/diay 2.5 mg/dia) Semanas: ocho

La olanzapina sola y en combinacion con fluoxetina
produjo mayor mejoria de la depresién, asicomo
disminucién de la agresividad impulsiva en compara
cién conla fluoxetina

fluoxetina en los sintomas depresivos, la impulsividad
y la agresividad, pero mayor a 10 mg/dia de
fluoxetina (82). Existen reportes de la utilidad de la
quetiapina (31), de la clozapina (12, 21) y de la
ziprasidona en pacientes con TLP (58).

3. Anticonvulsivantes (cuadro 5). Cowdry y cols. (16)
reportaron el beneficio de la carbamazepina (200 a
1200 mg/dia) sobre la ira, la violencia fisica, la auto-
mutilacién, el descontrol, las amenazas y los intentos
suicidas. Hollander y cols. compararon el efecto del
valproato con placebo. Después de 10 semanas, el
primero mejor6 los sintomas de depresion y ayudé
a controlar la agresion (32). El valproato (1325 mg/
dia) surtié un efecto especifico sobre la agresion
impulsiva (33). En pacientes con TLP y trastorno
bipolar tipo 11, el valproato (nivel sérico de 50 a 100
mcg/L) mejord la depresion, la hostilidad y la
sensibilidad interpersonal (24). El topiramato,
utilizado como tratamiento de la automutilacién (10)
a dosis de 250 mg/dia, ha mostrado efecto sobre la
agresion. Disminuye el enojo y la tendencia a la
agresion en varones con TLP (52).

En estudios retrospectivos, los pacientes con TLP y
trastorno bipolar se benefician con lamotrigina (60).
Incluso mejord el 75% de los pacientes sin trastorno

que no habian respondido a otros farmacos. Gracias
2 su uso, remiten sintomas como la conducta suicida,
la depresion, la hostilidad, la labilidad afectiva y el
abuso de alcohol y estimulantes hasta por 52 semanas
en 50% de ellos (59).

4. Antidepresivos triciclicos e inhibidores de la MAO. La
amitriptilina (antidepresivo triciclico), la fenelzina y la
tranilcipromina (antidepresivos inhibidores de la
MAO) mostraron ser efectivos en ensayos doble ciego
sobre sintomas de ansiedad, ira, despersonalizacion,
ideas suicidas y aquellos compatibles con la depresion
atipica (16, 57, 72, 73).

5. Bengodiacepinas. En el unico estudio doble ciego
controlado con alprazolam (1 a 6 mg/dia), se
observ6 un mayor numero de episodios de pérdida
de control de impulsos, incluidos automutilacion,
sobredosis y agresividad (16).

Seleccion del medicamento

Como puede observarse, no existe un psicofarmaco es-
pecifico para el TLP. Aun asi se han identificado agentes
utiles para el tratamiento de sintomas “blanco” (61, 69).
En los casos de trastornos mentales comoérbidos del Eje
I, no resulta claro si el beneficio es por mejorfa del tras-
torno del Eje I o directamente sobre el TLP (35, 63).

CUADRO 5. Ensayos clinicos controlados aleatorizados en el TLP: anticonvulsivantes

Autores

Tratamiento

Resultados

Cowdry y cols. (16)

Frankenburg y cols. (24)
Hollandery cols. (33)

Nickel y cols. (52)

Diseno cruzado (n=16)Carbamazepina Dosis:
200-1200 mg/diaAlprazolam (1-6 mg/dia),
Trifluoperazina (2-12 mg/dia) Tranylcypromine

(10 a 60 mg/dia) Duracién: seis semanas

Valproato (n=20) Niveles séricos de 50 a 100 mcg/L
Placebo (n=10) Duracién: seis meses

Valproato (n=20) Dosis: 1325 mg/dia Placebo (n=32)
Duracion: 12 semanas

Topiramato (n=22) Dosis: 250 mg/dia Placebo (n=0)
Duracién: ocho semanas

La carbamazepina produjo mejoria clinica del
descontrol, los episodios de ira, violencia, amenazas
e infentos suicida

El valproato disminuyé la sensibilidad interpersonal,
laira- hostilidad y la depresion

El valproato disminuyd la agresividad impulsiva

El topiramato produjo mejoria clinica enlaiira,
en su confroly en sus manifestaciones
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Aunque los estudios citados utilizan un numero limi-
tado de psicofarmacos, es posible esperar respuestas
similares con medicamentos pertenecientes a la misma
clase, asi como resultados en diferentes tipos de perso-
nalidad, siempre y cuando sean los mismos sintomas
(inestabilidad afectiva en pacientes con trastorno limite
e histriénico) (53, 71). No hay evidencia a favor del
alprazolam, la buspirona ni el metilfenidato y tampoco
se han reevaluado recientemente los antidepresivos tti-
ciclicos, los inhibidores de la MAO ni el litio (40).

Recomendaciones

Para brindar un mejor tratamiento, se recomienda sepa-
rar en dos grupos a los pacientes con TLP. Los pacien-
tes con depresion, ansiedad y/o impulsividad deben
usat inicialmente un antidepresivo ISRS; como segunda
opcion se puede considerar un triciclico y, al tltimo, un
inhibidor de la MAO. A su vez, los pacientes con agtre-
sividad, automutilacion o disforia cronica deben empe-
zar con un neuroléptico atipico; como segunda opcion
un anticonvulsivante y, en casos resistentes, considerar la
clozapina, el litio 0 una combinacién de medicamentos
(fluoxetina/olanzapina). En caso de coexistir sintomas
de ambos tipos, puede ser util proceder con lo reco-
mendado para el segundo grupo.

Es recomendable iniciar con un solo medicamento, a
dosis baja, y después escalar la dosis hasta remediar los
sintomas mientras sean tolerables los efectos colaterales
(66). En los casos mas inestables, la combinacién de
dos o mas medicamentos resulta atil. En la practica, su
uso es frecuente y parece ser un ejercicio —cabe decir—
mas artesanal que cientifico, ya que el clinico acaba ba-
sandose mas en la experiencia que en la limitada evi-
dencia publicada (43). Es aconsejable tener paciencia y
no cambiar o agregar otros medicamentos antes de
haber esperado cuando menos cuatro semanas.

CONCLUSIONES

Los ensayos clinicos en pacientes con trastorno limite
son escasos y se han conducido con muestras peque-
flas, aunque existe evidencia que sustenta el uso de neu-
rolépticos atipicos, antidepresivos inhibidores selecti-
vos de recaptura de serotonina y anticonvulsivantes.
Los estudios con litio, antidepresivos triciclicos e inhi-
bidores de la MAO no se han repetido desde hace
mas de 10 afios. La excepcién es el uso de nortriptilina
e imipramina en pacientes con depresion cronica y tras-
torno de personalidad. Por lo pronto existe la necesi-
dad indudable de efectuar un mayor numero de ensa-
yos clinicos que sigan un rigor metodologico (43).
Queda pendiente el estudio de agentes antiguos y nue-
vos que no se han empleado en estos pacientes (como
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la duloxetina y la oxcarbazepina). También es necesa-
rio entender mejor el papel de los neurotransmisores
en las manifestaciones clinicas para que el especialista
pueda discriminar los factores interpersonales de los
biolégicos (70). A la vez es preciso dejar de lado las
dicotomias terapéuticas, ya que la intervencién farma-
colbgica tiene la capacidad de fomentar cambios po-
sitivos en el proceso psicoterapéutico (25). Es impera-
tivo mantenerse actualizado en el tema ya que los pa-
cientes con TLP se pueden beneficiar considerable-
mente gracias al uso de psicofirmacos como parte
integral de su tratamiento.
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