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Resumen.

Los antipsicoticos atipicos mas nuevos se han estado probando desde su introduccién en numerosas areas a
parte de la esquizofrenia. En este articulo se revisan los estudios sobre su uso en el trastorno de la personalidad bor-
derline (TPB). Los autores tratan primero de las caracteristicas clinicas del TPB y esbozan los temas en los que es
necesario aplicarse para disefiar las pruebas de tratamiento de este trastorno. Después, revisan los estudios sobre el
TPB en que utilizan dosis reducidas de antipsicéticos tradicionales. Estos estudios demuestran que los antipsicéti-
cos tradicionales eran efectivos en el TPB, pero que eran también dificiles de tolerar, principalmente por sus efec-
tos secundarios extrapiramidales. Dado que los medicamentos antipsicoticos mas nuevos parecen ser mas faciles de
tolerar, los investigadores han comenzado a probar estos nuevos agentes en el TPB. Los autores revisan los estudios
que se han estado haciendo hasta la fecha, utilizando los antipsicéticos mas nuevos en el tratamiento del TPB y con-
cluyen que los resultados son prometedores y que los nuevos medicamentos pueden ofrecer incluso algunas venta-
jas (p. €j. en los sintomas afectivos) que van mas alla siendo igual de efectivos que los antipsicéticos tradicionales,
pero sin los efectos secundarios extrapiramidales. El articulo concluye con una discusién sobre las areas que mere-

cen futuras investigaciones.
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Durante la ultima década se han aprobado cuatro
medicamentos antipsicoticos para su uso en los EEUU-
clozapina, risperidona, olanzapina y quetiapina. Los estu-
dios que se realizaron para aprobar estos medicamentos
han demostrado que eran efectivos en el tratamiento de la
esquizofrenia en pruebas de control con placebo, en las
que la medicacion tradicional antipsicética, el haloperi-
dol, era también un elemento de comparacion@®-4),
Ademas de demostrar la eficacia en comparacion con el
placebo, toda la nueva medicacion mostraba efectos
secundarios de trastornos del movimiento, como la disto-
nia, el parkinsonismo, y la diskinesia tardia significativa-
mente menores. Es interesante ver que los analisis de algu-
nos de los estudios de las pruebas centrales han mostrado
que estos medicamentos nuevos tenian un mayor alcance de
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actividad comparados con los antipsicéticos tradicionales.
Por ejemplo, un analisis de trayectoria de las pruebas de la
olanzapina ha demostrado que los sintomas de la depresién
se reducian en pacientes con esquizofrenia incluso antes de
que se les controlaran estadisticamente los sintomas negati-
VoS y extrapiramidales®. Un analisis de los estudios de ris-
peridona en Norteamérica ha ensefiado que las dosis mode-
radas de risperidona tienen efectos beneficiosos sobre la
ansiedad, la excitacion y la depresion®. Un examen de los
datos de la Breve Escala Psiquiatrica de Ratio (BPRS) reco-
gidos durante el ' tratamiento de la prueba de en el dltimo
caso' con clozapina

Este articulo se ha publicado en la revista J Pract Psychiatry Behav Health
1999;5:247-255.
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encontrd que se reducian los sintomas negativos en
comparacion con la clorpromazina.
Desde su introduccidon todos los medicamentos antip-
sicéticos nuevos se han estado probando en numero-
sas areas aparte de la esquizofrenia.

Desde su introduccion, los nuevos medicamentos
antipsicoticos se han estado probando en numero-
sas areas a parte de la esquizofrenia.

En el &rea de los trastornos de humor, se ha des-
cubierto que la clozapina reduce los sintomas de
mania y psicosis en pacientes con trastorno bipolar
refractario®. También se ha demostrado que la mono-
terapia de clozapina reduce los sintomas tanto de la
depresion como de la psicosis en la depresion grave
con caracteristicas psicéticas®. Recientemente, la
adicion de olanzapina a la fluoxetina ha resultado en
una mejora de los sintomas en el tratamiento de la
depresidn refractaria®. Los nuevos antipsicéticos se
han probado en poblaciones de pacientes agresivos
con mas éxito que los agentes tradicionales?, Entre
los ancianos, se ha comprobado que la ris-peridona
reduce numerosos sintomas psiquiatricos en pacien-
tes que estan en las primeras fases de la enfermedad
de Alzheimer, sin producir grandes niveles de efectos
secundarios, ni siquiera de diskinesia tardia®. Entre
los adolescentes, Findling et al.®® demostraron que
los pacientes menores de 18 afios con trastornos de la
conducta habian reducido los sintomas de agresion
segun la Ratio de Agresion en contra de la Gente y/o
la Propiedad (RAPP)® en una prueba de control con
placebo. En los trastornos de ansiedad, las pruebas
estdn comenzando a examinar el potencial de los nue-
vOs antipsicoticos en el trastorno de estrés postraumati-
co y en el trastorno de panico.

Ante los resultados de estos estudios en los que
la nueva medicacién antipsicética ha demostrado
ser significativamente mejor que el placebo vy, en
algunos casos, superior a los agentes tradiciona-
les, % unido a las observaciones de un mayor
alcance de la eficacia en los sintomas en la esqui-
zofrenia y los informes positivos en los trastornos
de humor, trastornos de la conducta, sintomas
generales en los ancianos y agresion en pacientes con
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esquizofrenia, ha Ilegado el momento de reexaminar el
papel de la medicacién antipsicitica en pacientes con
trastorno de la personalidad borderline (TPB). En este
articulo, revisamos las caracteristicas clinicas del trastor-
no de personalidad borderline y sus frecuentes comorbi-
lidades, la tabulacion y la revision de la evidencia de los
medicamentos antipsicéticos en el tratamiento del TPB,
presentamos la experiencia racional y temprana con los
nuevos medicamentos antipsicoticos y concluimos con
la discusion de las perspectivas futuras.

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL TRAS-
TORNO DE PERSONALIDAD BORDERLINE

El TPB tiene muchas raices histéricas tal y como
describié Mack®. Tan pronto como hacia los afios de
1940 se describieron trastornos como esquizofrenia
bordeline limitrofe, si se les consideraba como un tipo
de esquizofrenia, segun la hipotesis de Hoch y
Polantin® de esquizofrenia pseudoneurdtica, como
estados borderline segin Knight®, o como esquizofre-
nia borderline, término éste que utilizaron Kety et al.
Para clasificar los parientes no esquizofrénicos de
pacientes con esquizofrenia. Al revisar los limites de
los trastornos borderline, Gunderson® explor6 multi-
ples niveles de limites posibles que se ordenaban desde
el trastorno de personalidad antisocial, hasta la esqui-
zofrenia, los trastornos del humor y en adelante. Su
articulo es conceptualmente importante puesto que
plantea teéricamente muchos limites posibles para el
TPB, més que sostener que tal clasificacion pleiotrdpi-
ca corresponde a un solo trastorno.

Alrededor de 1975, en Estados Unidos, crecia
rapidamente la ola de criterios de diagnostico descrip-
tivos y objetivos. En ese afio, Gunderson y Singer®
publicaron sus ideas sobre los criterios objetivos para
el TPB, una recopilacién de sintomas a la vez que
unas caracteristicas funcionales e interpersonales.
Gunderson et al. Avanzaron y transformaron estos cri-
terios en operativos mediante un instrumento para
entrevistar, la Diagnosis Interview for Borderlines
(DIB) Entrevista de Diagnostico para Borderlines
(EDB)®. Hacia 1980, con la aparicion del DSM-111@,
se publicaron las caracteristicas descriptivas para
el trastorno del Axis Il. Para entonces, el TPB se
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habia separado del trastorno de personalidad esquizo-
tipal (TPS)® para conseguir unos diagnésticos mas
homogéneos. Mientras tanto, esto representaba un
intento de subdi-vidir el concepto més extenso de
TPB en piezas mas manejables, en la practica, el TPB
y TPS suelen ser comorbidas el 50% del tiempo.
Ademaés de los cambios en la metodologia del
diagnéstico causados por el DSM-I111- en particular
por la introduccion de unos criterios objetivos y no
tedricos empez6 también a aparecer una mayor com-
prension del tema de la comorbilidad. Si la mayoria
de los psiquiatras antes de 1980 podian haber tratado
un episodio de depresién en un paciente con TPB
como si fuera un fallo en los mecanismos de defensa
(lo cual implicaba que el TPB era lo principal o el
centro del diagnodstico), el DSM-I1II indicaba que los
diagndésticos no tenian porqué ser jerarquicos. Asi, a
lo largo de los 80 hasta los 90, los pacientes con TPB
también entraban en la clasificacion para los diag-
nosticos de otras enfermedades del Axis | o el Axis II.
No hay duda de que las metodologias de diag-
nostico descriptivo del DSM-III no son la Unica
forma de examinar el TPB. De modo alternativo,
Kernberg® en su estudio "Organizacion de la perso-
nalidad borderline” aclaré los antecedentes del des-
arrollo temprano del TPB y los trastornos de perso-
nalidad antisociales y narcisistas relacionados.
Cloninger® ha descrito asi mismo un concepto
dimensional de los trastornos de personalidad que
utiliza las caracteristicas de blsqueda de la nove-
dad, de evitar el peligro y la dependencia de la
recompensa. Ademas de postular un mecanismo
dimensional de examen de la personalidad y de des-
arrollar un cuestionario (el Cuestionario de la
Personalidad Tridimensional) con el que recoger
informacion sobre los rasgos de personalidad,
Cloninger plante6 la hipotesis de unas conexiones
con los neurotransmisores que harian de puente para
salvar el vacio entre las caracteristicas del tempera-
mento y la biologia. La definicion de las dimensio-
nes permite unos tests de eficacia farmacoldgica
mas especificos (p. ej., los investigadores pueden
centrar sus objetivos en las dimensiones cognitiva,
afectiva e impulsiva, y no en el TPB como un todo)
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Desde la aparicion del DSM-III, se ha discutido
sobre si algunos o todos los trastornos de la personali-
dad son problemas en el desarrollo de la personalidad,
0 si son trastornos por si mismos lo cual deberian con-
siderarse como enfermedades similares a los trastornos
del Axis-1.

Shulz y Goldberg® utilizaron los criterios de
Robins y Guze® para considerar un trastorno psiquia-
trico una enfermedad (p.ej. presentacion y trayectoria
estereotipicas, globalidad familiar conocido, resultados
de pruebas de laboratorio posibles, y una respuesta al
tratamiento prede-cible). La conclusién a la que llega-
ron fue que existian las suficientes pruebas evidentes
de globalidad familiar (de enfermedades psiquiatricas),
de descubrimientos cientificos, y de resultados farma-
colégicos positivos para considerar al TPB una enfer-
medad (quiza un trastorno de Axis I). Sin embargo, el
TPB es claramente un trastorno de Axis 11, y una expli-
cacion valida puede ser que, aunque la distincién entre
los Axis | y Il pueda ser arbitraria, puede también ser
atil. Otros postulan que el TPB deberia mejor conside-
rarse un sindrome que es el resultado de unas dimen-
siones de la personalidad y que el trastorno es hetero-
géneo. Ambas aseveraciones son plausibles y pueden
ser objeto de nuevas investigaciones empiricas. Hay
que tener en cuenta que algunas enfermedades clinica-
mente heterogéneas resultan asociadas a un tnico gen.

Por tanto, al investigar el papel de los medicamen-
tos antipsicaticos en el tratamiento del TPB, nos encon-
tramos ante un campo con numerosos temas que hay
gue considerar clinica y experimentalmente, como son:

1. ¢Cudl es el grupo o grupos de diagnostico que

habria que juzgar dignos de estudio? ¢Habria que

utilizar en los estudios criterios de entrada amplios o

restringidos (p.ej. tendrian que limitarse los pacien-

tes a aquellos que sélo tienen TPB- probablemente
un grupo demasiado selectivo, pero que puede pro-
bar la eficacia de los tratamientos especificos para el
trastorno- o habria que incluir a aquellos que tienen

TPB acompafiado de los trastornos comorbidos

comunes como la distimia o la esquizotipia?).

2. ¢ Cémo habra que medir los sintomas a lo largo del
tiempo?. En la discusion anterior se trataban temas.
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de identificacion clinica, pero no los cambios de
los sintomas a lo largo del tiempo por que no se
habia utilizado ninguna serie de evaluacion de
medidas repetida especifica para el TPB.

3. ¢Deberian los estudios de antipsicoticos
incluir medidas de evaluaciéon neuropsiquiatrica,
tales como los tests neuropsicoldgicos de distraccion,
atencion y resolucion de problemas o medidas del
metabolismo de la dopa-mina, de manera que se
pueda estudiar la patofisiologia?

4. ;Como podrian tratarse los sintomas interper-
sonales permanentes en el contexto de una investiga-
cion sobre medicacién antipsicética? Especificando,
(existe alguna interaccion potencial entre la medica-
cion y las intervenciones psicosociales, tal y como se
ha demostrado claramente en otras enfermedades psi-
quiatricas?.

MEDICACION ANTIPSICOTICA TRADICIO-
NAL EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTOR-
NO DE LA PERSONALIDAD BORDERLINE Y
DE LOS ESTADOS COMORBIDOS

En esta seccion, expondremos y discutiremos los
estudios que han investigado el uso de la medicacion
antipsicética tradicional en el tratamiento del TPB y esta-
dos comorbidos, tales como los mas frecuentes el SPD y
la depresion. Dado el objetivo de este articulo, nos cen-
traremos en los estudios realizados desde la introduccion
de la EDB (DIB), puesto que creemos que tales estudios
son mas relevantes para el diagnostico actual del TPB.
Otros estudios anteriores a las estrategias de "dosis redu-
cidas de neurolépticos" probaron la medicacién antipsi-
cética tradicional en la esquizofrenia pseudoneurdti-
ca®+® asi como en el trastorno del caracter de inestabili-
dad emocional®, pero no esta claro que estos trastornos
sean directamente comparables al TPB. Describimos los
estudios en orden cronoldgico para dar una sensacion de
como se desarrollan las ideas en este campo.

Brinkley et al.,®® preocupados por los principales pro-
blemas que afectan a los pacientes con TPB y por la falta
de tratamientos recomendados, informaron sobre la utili-
dad de las dosis reducidas en los antipsicoticos tradiciona-
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les en pacientes con TPB, identificados por la EDB
gue habian presentado una sintomatologia persistente
con sintomas psicéticos leves (p.ej. ilusiones o ideas
de referencia). En los cinco pacientes estudiados,
pudo apreciarse una reduccion de sintomas y una
mejora del funcionamiento. Los autores se percataron
también de que los sintomas volvian cuando los
pacientes no continuaban con la medicacion.

Este estudio seminal engendr6 un crecimiento
dos pasos mas alla en la historia de "los neurolépticos
en dosis reducidas”. Leone® y Serban y Siegel® lle-
varon a cabo extensos estudios comparando entre si
los antipsicaticos tradicionales en pacientes con TPB
identificados por la EDB. En ambos estudios, todos
los pacientes demostraron una reduccion tanto en los
sintomas "tipo esquizotipal” como en los sintomas de
ansiedad y depresion, con un pufiado de diferencias
observadas entre los medicamentos. Pese a que estos
estudios no destacan por su eficacia, al menos
demuestran que la reduccion de sintomas tiene lugar
en los tratamientos a corto plazo. Asi también confi-
guraron las bases preliminares para las primeras
pruebas de control con placebo.

En dos trabajos realizados simultaneamente
durante la primera mitad de los 80, Goldberg et al.®®
y Soloff et al.®” demostraron que la estrategia de
dosis reducidas de neurolépticos era superior al pla-
cebo en bastantes de las medidas y superior a la ami-
triptilina en el estudio de Soloff et al.®". En el estu-
dio de Goldberg et al.®®, el antip-sic6tico que se exa-
minaba era el thiothixeno en una dosis de promedio
de 8.7 mg al dia. Aunque la Escala de Evaluacion
Global® no mostré6 ninguna diferencia entre los
pacientes asignados con placebo o con thiothixeno,
hubo grandes diferencias en la magnitud de los efec-
tos entre el thiothxeno y el placebo en cuanto a las
ilusiones, ideas de referencia y psicoticismo en la
Lista de Sintomas de Hopkins 90 (Hopkins Symtom
Checklist 90 )@, El estudio de Soloff et al.®” utilizo
el haloperidol en dosis que oscilaban entre 4-16 mg.
al dia , una dosis mayor que la utilizada en el estudio
de Goldberg et al.¢®, quizas por que se realiz6 con
pacientes internos. El haloperidol era estadistica-
mente superior en comparacion al placebo y mejor
que la amitriptilina- tal vez por el empeoramiento
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observado en algunos pacientes a los que se les asigno el
antidepresivo.

Hymowitz et al.“> continuaron en la busqueda de la
estrategia de las dosis reducidas de neurolépticos con un
Unico estudio a ciegas con haloperidol. Aunque el prin-
cipal descubrimiento del grupo fue la reduccién de los
sintomas cuando se utilizaba el haloperidol, también se
dieron cuenta de la falta de aceptacién general del trata-
miento después de la fase aguda. Este descubrimiento
fue el presagio de los problemas que iban a venir.

Cowdry y Gardner® evaluaron el estado de la
farma-coterapia del TPB a mitad de los 80 y decidie-
ron investigar la especificidad de la medicacion tra-
zando un elaborado disefio de paso de control con pla-
cebo utilizando trifluoperacina, carbamacepina, alpra-
zolam y tranilci-promina. Muchas de las partes de este
estudio, como la reduccidn de la impulsividad durante
el tratamiento con carbacepina son bien conocidas.
Con respecto a la fase de dosis reducidas de neurolép-
ticos, muchos de los pacientes (5 de 10 completaron la
prueba) fueron incapaces de tolerar el tratamiento y no
hubo diferencia con el placebo en el analisis del inten-
to de tratamiento. Un examen méas a fondo de los
resultados del estudio, una mejora en aquellos pacien-
tes que pudieron tolerar el tratamiento. Los autores
apreciaron que esos pacientes habian disminuido los
indices de ansiedad y de suicidio.

Soloff et al.“? ampliaron su trabajo sobre el TPB
probando de nuevo el haloperidol y un placebo: de cual-
quier modo, la medicacién antidepresiva de compara-
cion era la fenelcina. En este estudio, el haloperidol no
fue estadisticamente superior al placebo- descubrimien-
to que dafd seriamente el interés en la estrategia de dosis
reducidas de neurolépticos, especialmente en conjun-
cién con los informes de utilidad y aceptabilidad de la
fluoxetina®.

Hay que nombrar dos estudios finales para cerrar
esencialmente el estudio de investigacion sobre la medica-
cion antipsicética tradicional. Teicher et al.“® informaron
con gran entusiasmo de las mejoras de los pacientes con
TPB cuando utilizaban tioridacina en un estudio de califi-
cacion abierta. Con el razonamiento de que la tioridacina
tendria menos efectos secundarios, se puso en tratamiento
a 11 pacientes con buenos resultados en distintas esferas.
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Se redujo las puntuaciones totales del BPRS y el HSCL-
90 asi como las puntuaciones de estimacién clinica de
las EDB. Resulta interesante que se redujera la "sensibi-
lidad interpersonal”, segun la evaluacion del HSCL-90,
lo cual sugeria un mayor potencial para los antipsicoti-
cos. Es importante la proposicion tedrica de los autores
sobre las posibles ventajas que podrian ofrecer los antip-
sicéticos de "menor potencia".

Por Gltimo, Kutcher et al.“> examinaron el potencial
de flupentixol en 13 pacientes adolescentes y adultos
jévenes. Como en muchos de los estudios revisados
anteriormente, dosis reducidas de flupentixol (3 mg)
consiguieron una reduccion de los sintomas en los
pacientes estudiados. Resulta interesante que, como en
el estudio de Teicher et al., la mejora se comprobé den-
tro de un extenso dominio de sintomatologia.

Con la llegada de los medicamentos antipsicéticos
nuevos o atipicos, se acaban las revisiones serias de los
antipsicoticos tradicionales. No obstante, ;qué es lo que
podemos aprender de estas series de estudios realizados
durante los Ultimos 20 afios que pueda favorecer las
bases para analizar el potencial de las nuevas medicinas?

Con la llegada de los medicamentos antipsicoticos nue-
vos 0 atipicos, se acaban las revisiones serias de los
antipsicoticos tradicionales.

Las creencias mas comunes sobre las estrategias de dosis
reducidas de neurolépticos de las Ultimas dos décadas son

1) que tienen impacto en un grupo de sintomas indi-
cativos esquizotipales y

2) que los medicamentos se toleran muy poco.

Se puede observar que se han realizado muy pocas
pruebas a largo plazo de estas estrategias, con lo que se
desconoce su eficacia y su seguridad a largo plazo. Hay
también quienes sefialan un subgrupo de estudios“-“? que
no consiguieron ningun resultado positivo, y que cues-
tionan si los antipsicéticos tradicionales tienen alguna
efectividad.

De este modo, los investigadores que se ocupan del
estudio de los medicamentos nuevos o atipicos en el TPB

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 24 - 2000



necesitan plantearse preguntas fundamentales sobre
cuales son los sintomas que realmente cambian cuan-
do se compara la medicacidn activa con el placebo y
cudl es el porcentaje de riesgo/beneficio y la dura-
cion del efecto de los medicamentos antipsicoticos.

¢ES LA MEDICACION ATIPICA ANTIP-
SICOTICA UN NUEVO TRATAMIENTO PARA
EL TRASTORNO DE LA PERSONALIDAD
BORDERLINE?

Los nuevos medicamentos antipsicoticos se dife-
rencian de los antipsicoticos tradicionales en aspec-
tos que pueden ser muy importantes para pacientes
con TPB con o sin caracteristicas comorbidas.
Primero, la nueva medicacion produce un efecto
antipsicotico con muy poca o0 ninguna activacion de
efectos secundarios, propiedad ésta que plantea el
problema de aceptabilidad que surge con los medica-
mentos antiguos. Segundo, esta comprobado que los
nuevos medicamentos antipsicoticos tratan un con-
junto de sintomas méas amplio en pacientes con esqui-
zofrenia-tales como la depresion-©" y los sintomas
negativos®®*". Unos estudios recientes han mostrado
también alguna reduccién en los sintomas cogniti-
vos®®h que puede ser un efecto util para los pacien-
tes con TPB®. Ademas de la esquizofrenia, la olan-
zapina ha demostrado su efectividad en la mania®, y
la monoterapia de clozapina comporta reduccion de
sintomas en pacientes con depresién grave y con ras-
gos psicoticos®. Con respecto a los sintomas de la
depresion, los nuevos medicamentos antipsicaticos
bloquean los receptores SHT2A, propiedad que com-
parten con algunos antidepresivos.

Clozapina

La primera, o atipica medicaciéon antipsicotica
que estuvo disponible fue la clozapina, un compues-
to introducido en los Estados Unidos en 1989 para
pacientes con esquizofrenia que tenian psicosis per-
sistente, intolerancia a los antipsicoticos tradiciona-
les o diskinesia tardia grave (DT). La utilizacién de
la clozapina se limitaba al tratamiento-refractario de
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esquizofrenia dado el riesgo de agra-nulocitosis
(1%), aunque hay informes que muestran su utilidad
en el tratamiento-refractario de mania®. E |
TPB, especialmentne cuando es comoérbido con tras-
tornos del Axis I, puede producir una patologia con-
siderable y puede llegar a largos periodos de hospita-
lizacion. Para evaluar el potencial de la clozapina,
Frankenburg et al.®® describieron una prueba de cali-
ficacion abierta de clozapina utilizando los porcenta-
jes de la Breve Escala Psiquiatrica de Porcentaje
(BPRS). Percibieron unas reducciones sustanciales
en los porcentajes de sintomas del BPRS y observa-
ron que la droga era bien tolerada.

Un informe italiano reciente también describio
un resultado favorable en los pacientes con TPB tra-
tados con clozapina (dosis entre 25-100 mg/dia)®®. El
grupo experimentd una reduccion de los sintomas
similar al la que observaron Frankenburg et al.®® y
descubrieron que la medicacién era bien tolerada.
Ademas de la reduccién de los sintomas "tipo-psico-
ticos", también se redujeron los comportamientos
impulsivos y los sintomas afectivos.

Estos estudios no traerdn consigo el uso de la
clozapina en el tratamiento rutinario del TPB; sin
embargo, sefialan la eficacia posible de la clozapina
en un grupo de pacientes muy enfermos. Es posible
que la clozapina pueda ser considerada para encua-
dres en los que se ocupan de pacientes altamente sin-
tomaticos que son refractarios a otros tratamientos.

La nueva medicacion antipsicética se diferencia de
los antipsicaticos tradicionales en aspectos que pue-
den ser muy importantes para pacientes con TPB

Risperidona

La risperidona fue el segundo de los nuevos medica-
mentos antipsicGticos en introducirse. Se ha demostrado que
es superior al placebo en el tratamiento de la esquizofrenia
y que con 6mg/dia es superior estadisticamente al haloperi-
dol. ElI compuesto no es por lo general sedante, puede
tomarse una vez al dia y no requiere una monitori-zacion
especial. Ahora estan comenzando a aparecer las pruebas y
experiencias descriptivas con risperidona en el TPB.
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Szighety y Shulz(57) publicaron el informe de un caso
que describia a una mujer con TPB y sintomas de depre-
sion a quien no le habia funcionado el tratamiento con
un SSRI (fluvoxamina). Desde el momento en que esta
paciente tomo risperidona con buenos resultados, se
sugirio su utilizacién en el TPB con sintomas depresivos
comorbidos. No se observaron efectos de enfermedad al
combinar la risperidona con un SSRI.

Kujawa et al.®® informaron sobre un analisis tipo
grafico de revision de pacientes diagnosticados con TPB
y, en muchos casos, con enfermedades comorbidas, a
quienes se les prescribié una medicacion antipsicotica
atipica. Los gréficos de todos estos pacientes se revisa-
ron utilizando una herramienta de evaluacion estructura-
da, designada previamente antes de la inspeccién de nin-
guno de los graficos. Se trat6 a los pacientes con risperi-
dona, clozapina u olanzapina. El resultado en general
fue muy bueno, segun los promedios GAF®? (todos los
pacientes recibieron promedios GAF contemporaneos
en el Mood Program) con el 22.6% de mejorias. Las
notas extraidas de los gréaficos incluian comentarios tales
como "puedo hacer planes y contar conmigo mismo" y
";es asi como se siente la gente normal?". Teniendo en
cuenta que la revision de estos graficos no fue obvia-
mente a ciegas, cualquier conclusion debe medirse bajo
ese prisma , no obstante, la revision del grafico ilustra
que los facultativos en un centro médico académico
estan utilizando los nuevos medicamentos antipsicéticos
para tratar a sus pacientes con sintomas de TPB, que los
nuevos antipsicéticos son seguros en si mismos o com-
binados con otros medicamentos y que se ha observado
su utilidad mas alla de la mera reduccion de los sintomas
psicéticos, segun se apunta en los comentarios anterio-
res.

Schulz et al.® presentaron un informe preliminar de
una prueba doblemente a ciegas con placebo de risperi-
dona en pacientes diagnosticados con TPB utilizando la
Entrevista Clinica Estructurada para diagndsticos DSM-
I11-R de trastornos de personalidad (SCID-I1)®. Los
pacientes comenzaban con dosis bajas (1 mg de risperi-
dona o placebo) valoradas ascendentemente durante 4
semanas hasta una dosis media de 2.5 mg al dia. La dosis
al final de las primeras 4 semanas se mantuvo constante
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hasta el final de las 4 semanas del estudio. Las escalas de
porcentajes de sintomas se llevaron a cabo a ciegas. Estas
incluian escalas de autoevaluacion (p. ej. laHSCL-90y la
Escala de Impulsividad de Barrat® asi como también los
porcentajes de entrevistas-clinicas (p.ej BPRS, el cuestio-
nario modificado de entrevistas para borderlines, SIB®)-
La respuesta sustancial de todas las escalas globales se
observéd en aquellos pacientes a los que se les administrd
risperidona; no obstante, los pacientes a los que se les
administr6 un placebo también mejoraron, con lo que no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas. El
examen de las areas de sintomas en las que los pacientes
tratados con risperidona se distinguian de las del grupo de
placebo incluian las clasificadas segin el HSLC-90 para-
noia, psicoticismo, sensibilidad interpersonal, y ansiedad
fébica. Los autores comentaron que tal vez una prueba
corta (8 semanas) en un marco estructurado y psicoeduca-
cional podria haber contribuido a los resultados que ofre-
cian una mejora en ambos grupos. Mientras los medica-
mentos antipsicoticos tradicionales se caracterizaban por
sintomas extrapiramidales (EPS), hay que resaltar que los
promedios de EPS (segln la escala de Simson-Angus)
fueron los mismos en la risperidona y el placebo. Por
encima de todo la aceptabilidad del tratamiento fue eleva-
da con un 75 % de pacientes que completaron el estudio (
no hubo diferencias entre los promedios de finalizacion
entre los grupos de placebo o de risperidona). Los inves-
tigadores observaron también la importancia de llevar a
cabo las pruebas con control de placebo una vez estan
aclarados la seguridad y las dosis estratégicas del trata-
miento.

Siever et al.® han probado la risperidona en grupos de
pacientes con SPD en el Bronx VA. Teniendo en cuenta el
interés a largo plazo de este grupo en la biologia del SPD-
en especial de sus similitudes y diferencias con la esquizo-
frenia- resultaba natural la investigacion del uso de los
nuevos antipsicoticos en SPD. Los resultados preliminares
presentados en el encuentro anual APA (APA Annual
Meeting) fueron positivos en este grupo de pacientes.

Olanzapina
La olanzapina fue el segundo antpsicético de prime-
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ra linea en introducirse. Los estudios fundamentales
demostraron que era significativamente mejor que el
placebo; en un estudio internacional de muchos centros
se demostrd que era mejor que el haloperidol™. Anélisis
posteriores de promedios de depresion indicaron un
impacto estadisticamente significativo en los sintomas
de depresion de pacientes con esquizofrenia®. Ademas,
en tests de olanzapina versus placebo en pacientes con-
trastorno bipolar, Tohen et al.*® descubrieron que la
olanzapina tenia muchas mas ventajas en el tratamiento
de los sintomas maniacos. Dada su eficacia demostrada
para la psicosis y la depresion en la esquizofrenia, asi
como su potencial de propiedades anti-maniacas y sus
promedios de EPS a nivel placebo, la olanzapina es un
buen candidato para resultar de utilidad en pacientes con
TPB y SPD. Més abajo describimos dos pruebas que
hasta la fecha se han comenzado.

Camlin et al.®® presentaron una serie de casos de
calificacién abierta de tratamiento con olanzapina en
pacientes con TPB, a los que también se les habia diag-
nosticado como distimicos. Los investigadores decidie-
ron probar este grupo comorbido por que creian que
estaban més cercanos a la poblacion clinica habitual y
que seria una muestra apropiada en la que probar si la
olanzapina era Util para el tratamiento de los sintomas de
la depresién en este grupo de pacientes. En este estudio
de 8 semanas participaron once pacientes distimicos con
TPB. Durante las primeras 4 semanas de tratamiento se
empled una dosis flexible, y en las 4 Gltimas la dosis fue
constante. Los pacientes distimicos con TPB presenta-
ron un descenso estadisticamente significativo en los
porcentajes segun el HSCL-90 (reduccion en todas las
subescalas), el BPRS y también las escalas de impul-
sividad de Barrat. Tal y como se creia, se reducia la
depresion segun las medidas del BPRS y del HSCL-
90. Con una dosis media de 7.72 mg/dia durante las
ultimas 4 semanas del estudio, la olanzapina era bien
tolerada- no se observaron efectos secundarios de tras-
tornos del movimiento- y la mayoria de pacientes (9
de 11) continuaron con el tratamiento de olanzapina.
Los autores observaron que el disefio poco controlado
de ese estudio limitaba las conclusiones en lo concer-
niente a la eficacia, pero se mantuvieron en que este
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estudio piloto indicaba la posible eficacia de la olanza-
pina para el grupo de pacientes distimicos con TPB y
gue los medicamentos se toleraban bien.

Keshavan (comunicacion personal) también ha estado
probando la olanzapina en pacientes con SPD en el Western
Psychiatric Institute and Clinic (Universidad de Pittsburgh).
Los primeros resultados mostraron un éxito en la reduccion
de sintomas segln la valoracion del BPRS y las puntuacio-
nes de esquizotipia. Para los 6 pacientes que se trataron, la
dosis media de olanzapina fue aproximadamente de 6
mg/dia. Es relevante que todos los pacientes toleraron la
medicacion. Estos descubrimientos apoyan el informe de
calificacion abierta de Camlin et al.*® expuesto mas arriba.

Quetiapina

El tercer antpsicético de primera linea en introducirse
en los Estados Unidos fue la quetiapina. La quetiapina se
habia mostrado superior al placebo en el tratamiento de la
esquizofrenia en dos estudios fundamentales“®. Los por-
centajes de EPS con quetiapina estaban al mismo nivel o
por debajo de los del placebo en cualquiera de las dosis
probadas -no aumento de EPS con aumento de las dosis-y
no hay aumentos de prolactina. Dadas la eficacia probada
y su falta de EPS, la quetiapina es un buen candidato para
poder realizar pruebas en TPB, que hoy en dia ya han
comenzado®. En el estudio de quetiapina que propone-
mos®, las mediciones neuropsicoldgicas se valoraréan al
principio y al final del estudio para dirigir la observaciones
clinica de que los pacientes se sientan mas "organizados "
mientras toman antipsicéticos atipicos.

CONCLUSIONES

Hace dos décadas, Brinkley et al.*® describieron el
éxito de una estrategia de neurolépticos en dosis bajas para
pacientes con TPB, identificados por la EDB que habian
presentado durante como minimo 2 afios unos sintomas
psicoticos leves (p.gj. ilusiones o ideas de referencia). A lo
largo de los 15 afios siguientes, esta estrategia se repitio en
pruebas con dos antipsicoticos tradicionales®*, so6lo
contra placebo®®, contra placebo y amitriptilina®, contra
placebo y MAOI“ y contra carbamazepina, MAOI y
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alprazolam en un disefio cruzado muy elaborado®. En
este articulo se han revisado este y otros estudios.
Nuestra conclusion es que la estrategia de neurolépticos
en dosis reducidas es efectiva, pero dificil de tolerar. El
examen de la respuesta de sintomas muestra que se
ayuda a los sintomas psic6ticos leves, pero que también
debe verse la reduccidn de sintomas en otras categorias,
tales como los sintomas de fobia, de ansiedad o de obse-
sién®®. No obstante, hacia mediados de los 90, la inves-
tigacion sobre la estrategia de neurolépticos en dosis
bajas sufri6 una interrupcion por causa de la intolerabi-
lidad de los medicamentos antipsicéticos tradicionales y
el desarrollo de alternativas mas seguras y bien tolera-
das, tales como la fluoxetina“-

En pruebas a corto plazo de risperidona y olanzapi-
na, se reducian los sintomas segun las escalas de
porcentajes, y ambos medicamentos eran bien tole-
rados. Las pruebas en pacientes que sufrian de
esquizofrenia indicaban que la quetiapina podia
también ser prometedora para pacientes con TPB.

Los nuevos medicamentos antipsicoticos ofrecen
una vision fresca hacia la farmacoterapia para el TPB,
incluyendo el TPB que sea comorbido con trastornos
de humor u otras enfermedades del Axis Il. En este
articulo hemos revisado los inicios de la investigacion
en éste area. Los resultados se muestran alentadores-
en pruebas a corto plazo de risperidona y olanzapina,
se redujeron los sintomas segun las escalas de porcen-
taje y ambas medicaciones fueron bien toleradas. Las
pruebas en pacientes que sufrian de esquizofrenia indi-
caron que la quetiapina también podria ser prometedo-
ra para pacientes con TPB. Cabe interrogarse, sin
embargo, si los nuevos medicamentos antipsicoticos
son potencialmente Utiles por que son similares a los
medicamentos antipsicoticos tradicionales, pero con
menos efectos secundarios, o si tienen algo mas que
ofrecer.

Esté claro que la nueva medicacion es tan efectiva, si
no mas, que los medicamentos antipsicéticos tradicionales
a la hora de reducir la psicosis y al hacerlo sin producir
EPS en unas dosis parecidas a las adecuadas para probar
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en el TP. En muchos casos eso se puede considerar como
suficiente. Pero los nuevos medicamentos tienen otras
caracteristicas que les hacen mejores que los antipsicoti-
cos tradicionales sin EPS.

Todos los nuevos medicamentos antipsicéticos blo-
quean el receptor 5SHT2Ay su afinidad para este receptor
es mayor que su capacidad de bloqueo-de-receptor DA
(54). El bloqueo del receptor 5SHT2A se asocia con la
actividad antidepresiva, tal y como se ve con los antide-
presivos trazodona y nefazadona, que tienen en el blo-
queo del 5SHT2A su principal actividad. No se sabe si este
blogueo del 5HT2A es el mecanismo del efecto antide-
presivo que se observa en los pacientes con esquizofrenia
tratados con las nuevas drogas, pero parece una hipétesis
razonable. Si los nuevos medicamentos antipsicoticos
pueden realmente mejorar los sintomas de la depresion,
serian ya mas beneficiosos que los antipsicéticos tradi-
cionales sin EPS.

En dos estudios realizados en la Universidad de Case
Western Reserve®®), se observo un descenso en la subes-
cala de "sensibilidad interpersonal™ segin los promedios
del HSCL-90. Esta escala pide a los pacientes que califi-
guen propuestas tales como "sentirse muy inseguro con
los demas". Aunque un nivel elevado de esta sensibilidad
interpersonal puede deberse a muchos factores, puede ser
el resultado de la inhibicion de prepulso (prepulse) defec-
tuoso. (La inhibicion del prepulso es el fendbmeno de un
estimulo que reduce la respuesta del cerebro a un segundo
estimulo que sigue poco después al primero). Se cree que
la inhibicién del prepulso defectuoso es parte del fenéme-
no clinicamente observado de inabilidad para moderar la
estimulacion sensorial™. EI fendmeno puede demostrarse
utilizando pulsos auditivos y midiendo los potenciales
evocados. Este fendmeno estd correlacionado con la
dimension de la personalidad en individuos normales - es
interesante que los individuos "propensos a la psicosis"
tengan una tendencia hacia una apertura sensitivomotora
(sensomotoring) reducida“™. En ratas tratadas con ketami-
na, estado que altera la inhibicion del prepulso, la clozapi-
na, la quetiapina y la clorpromazina combaten el efecto de
la ketamina, no asi el haloperidol®. De nuevo, si el nor-
malizar la inhibicion del prepulso es una caracteristica de
los nuevos antipsicéticos y la inhibicion del prepulso o la
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sobrecarga sensitiva forma parte del TPB, entonces,
los nuevos antipsicéticos pueden ofrecer mas que las
drogas anteriores.

De modo mas especulativo, varios estudios han
demostrado que ciertos alieles D4 se pueden asociar
con la "busqueda de novedad"™™, un fendmeno de
busqueda de estimulos que puede estar relacionado a
los sintomas del TPB de impulsividad e inestabilidad
interpersonal. Los nuevos antipsicéticos- especial-
mente la clozapina- tienen una capacidad de bloquear
los receptores D4 mucho mayor que los antipsicéticos
tradicionales. Partiendo de los razonamientos anterio-
res, si los nuevos medicamentos logran reducir la bus-
gueda de novedad poco positiva, pueden tener venta-
jas verdaderas frente a los tratamientos actuales.

¢Cudles son los siguientes pasos logicos a seguir?
Lo primero de la agenda son los estudios para investi-
gar la eficacia, no obstante, esto no es un proyecto
pequefio, dado que las respuestas "placebo" han juga-
do un papel enigmatico en los estudios del TPB en el
pasado. Asi también, no se conoce cual es la duracion
Optima de una prueba para comprobar la medicacion
antipsicotica. Unas pruebas mas largas podrian separar
la droga activa del placebo, si el cambio de placebo es
de corta duracién, pero no si no se mantiene el efecto
de la droga.

La cuestion de incluir los criterios para los estu-
dios de la eficacia supondrd un debate polémico.
Algunos investigadores abogaran por hacer las prue-
bas s6lo con pacientes con un TPB perfectamente defi-
nido sin comor-bidad, para estudiar el trastorno sin
complicaciones. Otros discutiran con igual impetu que
es méas logico probar con pacientes con TPB y otros
estados comdrbidos - como distimia, depresion grave
y otros trastornos del Axis I11-pues esos pacientes son
mas generalizabas para la préactica cotidiana.

Con unos medicamentos mas seguros y mejor tolera-
dos, lo mas probable es que sigan apareciendo estudios
sobre el TPB. No obstante, las evaluaciones constantes
utilizadas en estos estudios contintan siendo escalas que
se han tomado prestadas de pruebas anteriores para la
depresion y la esquizofrenia (p.ej. BPRS) o escalas que
evallan problemas especificos asociados al TPB (p.ej.
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Barrat, Buss-Durkee). Los investigadores que se dedi-
can a las pruebas del TPB necesitan dar un paso hacia
delante con nuevas medidas de evaluacion disefiadas
para el TPB que capten todas sus facetas sintomaticas
e interpersona-les™.

Los especialistas también quieren conocer sobre el
contexto piscosocioldgico del tratamiento en el que se
prueban las nuevas medicinas, y recibir las recomen-
daciones sobre una aproximacion totalitaria. Dado que
se han estado llevando a cabo todas estas investigacio-
nes empiricas de aproximaciones psicosociales al
TPB, tales como el DBT™, ya son posibles las pruebas
sofisticadas que combinan y comparan los tratamien-
tos psicosociales y con medicacion.

Los investigadores que se dedican a las pruebas del
TPB necesitan dar un paso hacia delante con nuevas
medidas de evaluacion disefiadas para el TPB que cap-
ten todas sus facetas sintomaticas e interpersonales

En resumen, la introduccion de los nuevos medi-
camentos antipsicoticos ha llevado a realizar pruebas
en otros trastornos a parte de la esquizofrenia, entre
ellos el TPB. En este articulo hemos revisado los estu-
dios de los antipsicoticos tradicionales llegando a la
conclusidn de que estan en el final. Los nuevos antip-
sicoticos son tan efectivos o superiores a los anteriores
medicamentos tradicionales y causan minimos o0 no
causan EPS. El trabajo piloto con la nueva medicacion
resulta prometedor, pero también ha sido estimulo de
nuevas preguntas mas que hemos reflejado en esta
Gltima seccion. La capacidad de encontrar nuevos y
mas avanzados tratamientos para todos los pacientes
con TPB que sufren es sustancialmente también una
iniciativa para un futuro prometedor.
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