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Without pain, there would be no suffering,
without suffering we would never learn from our
mistakes. To make it right, pain and suffering is

the key to all windows, without it,

there is no way of life.

Angelina Jolie. Actriz

You have so much pain inside yourself that you
try and hurt yourself on the outside because
you want help.

Lady Di. Princesa de Gales

They tried to make me go to rehab

1

| said 'No, no, no

Rehab
Amy Winehouse. Cantante
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El tratamiento de los pacientes con trastorno limite de la personalidad (TLP) es uno de los
retos mas dificiles a los que se enfrenta el psiquiatra en la préactica clinica diaria. Es un
trastorno psiquiatrico grave y frecuente con una prevalencia aproximada de un 2% de la
poblacién general, un 10% de los pacientes visitados ambulatoriamente en psiquiatria y un
20 % de los pacientes hospitalizados (APA, 1994; APA, 2001). Los pacientes con TLP pre-
sentan una gran variedad de sintomas que, en ocasiones, afectan severamente a diferentes
areas como las relaciones interpersonales, la actividad laboral y la calidad de vida. Ademas,
son pacientes que requieren una elevada asistencia psiquiatrica, son usuarios frecuentes
de los Servicios de Urgencias y se calcula que entre el 8 y el 10% fallecen por suicidio con-
sumado (APA, 2001; Paris et al., 1987; Stone, 1998).

ElI TLP genera en la actualidad un gran interés, tanto en el &mbito de la investigacién como
en el de la clinica, debido entre otras razones a su alta prevalencia, la elevada comorbilidad
y las nuevas opciones terapéuticas disponibles. En el campo de la investigacién se traduce
en un aumento superior al 100% de los estudios publicados sobre el TLP entre 1994 y
2004 segln el Medline. En el ambito clinico y social, el TLP se esta convirtiendo en un tras-
torno de elevada entidad en salud publica. Esto se constata en Catalufia con la creacién
en 1999 de “I’Associacio Catalana d'Ajuda i Investigacio del Trastorn Limit de la Persona-
litat (ACAI-TLP)”, el desarrollo de multiples paginas web sobre el trastorno, la creacion de
un Grupo de Trabajo por parte del Servei Catala de la Salut sobre el TLP en el 2003 y la

reciente creacién de Unidades asistenciales especificas para su diagndstico y tratamiento.

Los trastornos de la personalidad han sido una de las ultimas areas de la psiquiatria en ser
abordadas desde una perspectiva psicobiologica. Histéricamente, el tratamiento que se
ofrecia se basaba Unicamente en la psicoterapia psicodinamica o conductual. Sin embargo,
en los Ultimos afios la psiquiatria biolégica en el campo de la personalidad ha facilitado que
se considere como tratamiento mas eficaz la combinacién de psicoterapia y farmacoterapia
especialmente en los sintomas y conductas que mas alteran la calidad de vida. No obstante,
en el campo del tratamiento farmacoldgico, la eficacia de los diferentes farmacos no esta
claramente demostrada y sigue provocando controversia. En la actualidad no existe ningln
farmaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) o la Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos (EMEA) con la indicacion para el tratamiento del TLP. Segln la
Ultima guia terapéutica de la APA y su posterior actualizacién del 2005 (APA, 2001; Old-
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ham, 2005), s6lo se aconseja el tratamiento farmacologico sintomatico durante episodios
de descompensacion para algunos sintomas caracteristicos como la disregulacion afectiva,
impulsividad-descontrol conductual y alteraciones cognitivas.

A pesar de no disponer de la indicacioén terapéutica oficial, en la préactica clinica los psi-
quiatras usan antipsicéticos, tanto tipicos como atipicos, para tratar pacientes con TLP. La
eleccién de antipsicoticos es especialmente frecuente en Urgencias de psiquiatria y en
pacientes en situacién de crisis cuando predomina el descontrol conductual, la impulsivi-
dad y la agresividad. Sin embargo, segln la literatura médica, no hay estudios concluyentes
que demuestren su eficacia. En los Gltimos 10 afios no se ha realizado ningn ensayo cli-
nico nuevo con antipsicoéticos tipicos en pacientes con TLP y, aunque se sigue recomen-
dando su uso, parece ser una opcion cada vez mas cuestionada. En cambio, con la aparicion
de los antipsicéticos atipicos, se ha renovado el interés por su posible utilidad en el trata-
miento del TLP. Hasta la fecha, los trabajos publicados sugieren su posible eficacia, sin

embargo, no existe un nivel de evidencia cientifica que apoye su recomendacion.

El objetivo general de la tesis es profundizar en el conocimiento de la practica clinica habi-
tual con pacientes con TLP y evaluar la efectividad de los antipsicoéticos atipicos en el tra-
tamiento del trastorno limite de la personalidad en diferentes ambitos asistenciales. Para
ello, se han realizado trabajos naturalisticos que describen la practica clinica que se realiza
habitualmente en los servicios de urgencias psiquiatricas, ensayos clinicos abiertos con
antipsicoticos atipicos realizados en urgencias con pacientes con TLP en situacion de crisis
y, finalmente, un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo con ziprasidona, un
nuevo antipsicotico atipico, en pacientes ambulatorios con TLP.

INTRODUCCION

@
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INTRODUCCION GENERAL AL TRASTORNO LiMITE DE LA PERSONALIDAD

S

Concepto

El trastorno limite de la personalidad (TLP) es uno de los trastornos psiquiatricos mas con-
trovertido. La heterogeneidad de la presentacion clinica del cuadro, su dificultad de concep-
tualizacién y la falta de unificacion en las teorias sobre la personalidad ha derivado en una
gran cantidad de términos y en un desacuerdo entre los distintos autores en cuanto a los
atributos esenciales que caracterizan esta entidad (Perry y Klerman, 1978). Fue Stern en
1938 el primero en utilizar el término borderline en una publicacion psicoanalitica para refe-
rirse a pacientes que no podian ser clasificados claramente en las categorias neuréticas o psi-
coticas denominandolos “grupo limite de la neurosis” (Stern, 1938). En los afos posteriores
diferentes autores utilizaron diferentes términos para referirse a estos pacientes: “esquizofre-
nia ambulatoria” (Zilboorg, 1941), “esquizofrenia pseudoneurdtica” (Hoch y Polatin, 1949),
“caracter psicotico” (Frosch, 1964) u “organizacion borderline de la personalidad” (Kernberg,
1967). En 1980 se incorpora por primera vez el “trastorno limite de la personalidad” como
entidad definida en el DSM-I1I (APA, 1980). A pesar de las nhumerosas criticas y propuestas
alternativas, este término se ha mantenido en posteriores revisiones incluido el actual DSM-
IV-TR (APA, 1994). En la CIE-10 finalmente se incorpordé como “trastorno de inestabilidad
emocional de la personalidad” con dos subtipos: limite e impulsivo (OMS, 1992) (Tabla 1).

Tabla 1. Términos utilizados para referirse al Trastorno Limite de la Personalidad

Autor Aiio Denominacidn

Stern 1938 Borderline

Zilboorg 1941 Esquizofrenia ambulatoria

Hoch y Polatin 1949 Esquizofrenia Pseudoneurética

Knight 1953 Estado Borderline

Frosch 1964 Caracter Psicotico

Kemberg 1980 Organizacion borderline de la personalidad

DSM-I11 1980 Trastorno Limite de la personalidad

CIE-10 1992 Trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad J
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El estado actual del concepto “borderline” puede sintetizarse en funcién de las distintas
concepciones sobre el trastorno. Hay autores que lo consideran como un espectro del des-
orden esquizofrénico (concepto prevalente entre 1960-1970); como una forma grave de
una organizacion estructural de la personalidad (Kernberg, 1967); como una forma espe-
cifica de alteracion de la personalidad que puede diagnosticarse al margen de los sindromes
esquizofrénicos y de los estados neuréticos (Gunderson y Singer, 1975); como un espectro
dentro de los trastornos afectivos (Akiskal et al., 1977); como un trastorno de los trastornos
de los impulsos (Zanarini, 1993);y, en los ultimos afios, como una entidad relacionada con
el trastorno por estrés post-traumatico por la elevada frecuencia de antecedentes trauma-
ticos (Kroll, 1993) (Tabla 2).

Tabla 2. Diferentes espectros en los que ha sido considerado el Trastorno Limite de

la Personalidad

Autor Afo Denominacion

1960-1970  Espectro de los trastornos esquizofrénicos

Kernberg 1967 Forma grave de la organizacion estructural de la personalidad

Gunderson 1975 Forma especifica de alteracion de la personalidad

Akiskal 1977 Espectro de los trastornos afectivos
Zanarini 1993 Espectro de los trastornos de los impulsos
Kroll 1993 Relacionado con el estrés postrauméatico J

Epidemiologia

El estudio epidemiolégico de los trastornos de personalidad es especialmente complejo,
debido, entre otros factores, a problemas metodolégicos, la diversidad de los instrumentos
de evaluacion y la existencia de un elevada comorbilidad. La consecuencia de todo ello se
traduce en una gran dificultad al comparar los datos obtenidos en diferentes épocas y pai-
ses y con metodologias completamente diferentes (Molina et al., 2004).

Los estudios realizados en poblaciones clinicas han objetivado que es el trastorno de la
personalidad mas frecuente ya que entre el 30 y el 60% de los pacientes con trastorno
de la personalidad tienen TLP (Molina et al., 2004). En términos generales, se estima que
su prevalencia oscila entre el 1 y el 2% de la poblacién general, entre un 11 y un 20%
en pacientes ambulatorios y entre el 18 y el 32% en pacientes hospitalizados en unidades
psiquiatricas (APA, 1994). Respecto a la distribucién por sexos, es mas frecuente en
mujeres que en hombres con una relacion estimada de 3:1 (Widiger y Weisman, 1991).
Cuando se realiza el diagnéstico, la mayoria de los pacientes tienen una edad comprendida
entre los 19 y los 34 afios y pertenecen a grupos de nivel socioeconémico medio (Swartz
et al., 1990).

Etiopatogenia y Bases Bioldgicas

Desde la antigliedad ha suscitado interés el estudio del origen de lo que hoy llamamos per-
sonalidad. Hipdcrates, y posteriormente Galeno en el siglo Il, fueron los primeros en for-
mular la teoria de los cuatro temperamentos para explicar por qué nos comportamos de
forma distinta. Los cuatro temperamentos se describieron dependiendo de la influencia de
ciertos humores corporales, se diferenciaba al melancélico y triste por el predominio de la
bilis negra; al sanguineo, con entusiasmo por influencia de la sangre; al colérico, irritable
por la bilis amarilla; y al flematico, apéatico y lento por influencia de la flema (Catarineu y
Gili, 1998).

Aunque no existen suficientes evidencias sobre los factores asociados a la aparicion del
TLP, hay un consenso general en que se trata de una etiologia multifactorial destacando
aspectos genéticos, aspectos biolégicos e influencias psicosociales (Skodol et al.,
2002). Probablemente exista una relacion reciproca y circular entre las experiencias
tempranas y las disfunciones biolégicas, de forma que el individuo influye activamente
produciendo reacciones del entorno que, por su parte, serviran para reforzar las tenden-
cias bioldgicas basicas (Gréafico 1). Las caracteristicas psicosociales que se han descrito
que pueden favorecer el desarrollo de la personalidad limite es el caos familiar, el aban-
dono traumatico, los valores familiares que impiden la autonomia y favorecen la depen-

dencia y, finalmente, una familia que ofrece atenciones s6lo cuando el individuo se
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siente desgraciado (Millon, 2001). Otro de los factores psicosociales que en los Ultimos
afos se ha postulado repetidamente es la existencia de abusos en la infancia. Inicial-
mente se le otorgd un papel fundamental en la etiopatogenia ya que se describi6 una
incidencia muy elevada hasta el punto de ser considerado una entidad relacionada con
el trastorno por estrés post-traumatico (Perry y Herman, 1993). Sin embargo, en un
reciente metaanalisis en el que se revisaban los trabajos publicados sobre este tema, no
se confirma la relacidn entre abuso sexual en la infancia y el trastorno limite de la per-
sonalidad (Fossati et al., 1999).

Gréafico 1: Etiologia multifactorial del Trastorno Limite de la Personalidad.
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Respecto a la influencia genética, recientemente ha aumentado el interés por el estudio de
la genética en la etiologia de la personalidad. EI TLP es aproximadamente cinco veces mas
frecuente en los familiares de primer grado de quienes tienen el trastorno que en la pobla-
cién general (APA, 1994). La existencia de un mayor porcentaje de trastornos del animo

entre los familiares de los pacientes limites también podria sugerir un factor etiolégico

comun entre el TLP y los trastornos del estado de animo (Riso et al., 2000). Este riesgo
familiar aumentado también se ha descrito para los trastornos relacionados con consumo
de sustancias y el trastorno antisocial (Pope et al., 1983). Hay otros estudios familiares que
apoyan la idea de que son determinados rasgos como la inestabilidad afectiva o la impul-
sividad lo que se hereda. Algunos estudios con gemelos mostraron que la heredabilidad de
algunos rasgos del trastorno oscilaba entre 35-65%, por ejemplo, Torgersen et al. (1994)
sefialan una herencia genética de la impulsividad mucho mayor que la herencia global del

trastorno de la personalidad.

El interés por el estudio de las bases biolégicas de la personalidad ha aparecido en los Glti-
mos 20 afios. Desde que Eysenck (1981) enfatizara la importancia de las bases biolégicas
de la personalidad y posteriormente se observara que el temperamento podia influir en la
regulacion biologica de la percepcién, cognicidn, afecto, impulsividad y por tanto en la
conducta, el interés por la perspectiva psicobiolégica del caracter ha motivado la busqueda
de disfunciones biolégicas en estos pacientes. A medida que avanzan los conocimientos
fisiopatoldgicos en psiquiatria, se conoce mejor la relacion entre los diferentes neurotrans-
misores y algunas de las dimensiones de la personalidad (Soloff, 2000). Hasta la fecha,
las anomalias bioldégicas encontradas no se corresponden con un tipo especifico de trastorno
de personalidad sino con dimensiones como la impulsividad o la reactividad al estrés que
pueden ser comunes a varios trastornos (Diaz-Marsa et al., 2004). Actualmente se consi-
dera el TLP como un trastorno sindromico y los sintomas predominantes se pueden clasi-
ficar en cuatro areas: area cognitiva, disregulacién afectiva, descontrol de la impulsividad-
conducta y problemas en las relaciones interpersonales. Estas areas se han relacionado

con diferentes disfunciones bioldgicas.

La disfuncion de los procesos cognitivos parece estar relacionada con trastornos de la
actividad frontal. Por ejemplo, algunos estudios preliminares con neuroimagen funcional
sugieren una disminucioén del flujo cerebral frontal durante las funciones ejecutivas (Goyer
et al., 1994). Otros hallazgos sugieren que una disminucién de la actividad metabdlica
en areas orbitofrontales y frontales se correlaciona con un pobre control de la impulsividad
y peor funcién ejecutiva (McCloskey et al., 2005; Diaz-Marsa et al., 2004). Se ha descrito
que una actividad dopaminérgica disminuida en areas frontales, especialmente en el area
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prefrontal, puede influir en el funcionamiento cognitivo de estos pacientes (Skodol et al.,
2002). Apoyando estos hallazgos, parece que los déficits cognitivos en estos pacientes
mejoran con la administracion de agonistas dopaminérgicos como las anfetaminas (Schulz
et al., 1988).

Respecto a la dimensién inestabilidad emocional, se han sugerido varios neurotransmiso-
res implicados en la regulacion del estado animico. Multiples estudios han relacionado una
disfuncién serotoninérgica con los estados depresivos y el humor disférico; ademas, hay
evidencias de la eficacia de farmacos serotoninérgicos como estabilizadores del animo en
pacientes con TLP (Salzmann et al., 1995; Coccaro y Kavoussi 1997; Skodol et al.,
2002). También se ha demostrado la implicacion de la acetilcolina en la regulacién del
tono animico enddgeno. La activacion de acetilcolina mediante la administracidén de ago-
nistas muscarinicos produce estados de disforia y labilidad emocional en estos sujetos
(Kellner et al., 1987). También se ha objetivado que pacientes con TLP presentan una
hipersensibilidad colinérgica. Estos pacientes, tras la administracién de un colinomimético
presentaban una reduccién de la latencia REM significativamente mayor que los controles
(Gasté y Vallejo, 1990). Por otra parte, una actividad aumentada del sistema noradrenér-
gico se ha relacionado con el arousal emocional y la reactividad asi como con una mayor
interaccion con el entorno (Levine et al., 1990). Se ha sugerido que la combinacién de
un incremento noradrenérgico con una reduccién de la actividad serotoninérgica puede
provocar de forma sinérgica un aumento de la irritabilidad y reacciones agresivas (Skodol
et al., 2002).

La impulsividad y el control de la conducta es la dimensién mas estudiada desde una
perspectiva biolégica ya que existen numerosos estudios que relacionan la conducta
impulsiva con alteraciones bioldgicas concretas a nivel neuroquimico, a nivel anatémico
y a nivel funcional. Se ha descrito una relacién entre la conducta impulsiva y alteracio-
nes en la actividad de algunos neurotransmisores, principalmente en las monoaminas
como la serotonina, la noradrenalina y la dopamina, asi como también en el sistema
GABAérgico. Una hipofuncién serotoninérgica y del sistema GABA junto a una hiperac-
tividad noradrenérgica y dopaminérgica parece correlacionarse con un mayor riesgo de
conductas impulsivas (Coccaro et al., 1989; Skodol et al., 2002). Los estudios realiza-

dos en humanos, evidencian la relacion entre impulsividad-agresividad e hipofuncion
serotoninérgica, por ejemplo, hay estudios que correlacionan la conducta suicida y los
actos agresivos impulsivos con niveles bajos de 5-HIAA (Brown et al., 1982; Coccaro,
1989). Asi mismo, Coccaro et al. (1989) también encontraron que pacientes con tras-
tornos de la personalidad y conductas agresivas impulsivas presentaban una menor res-
puesta a la fenfluramina (farmaco que favorece la liberacion de serotonina), lo que indi-
caria una hipofuncién del sistema serotoninérgico. También hay evidencias de
alteraciones en los sistemas dopaminérgicos y noradrenérgicos en la conducta impulsiva.
Se ha postulado el posible rol del balance serotonina-dopamina en la conducta impul-
siva, en el que la serotonina, mediante proyecciones del nucleo dorsal del rafe hacia la
amigdala, inhibiria la actividad dopaminérgica. Finalmente, hay estudios que sugieren
que el sistema GABA intervendria como un sistema inhibidor de la conducta agresiva, y
que una alteracion de estas neuronas favoreceria la conducta agresiva (Eichelman,
1987). Lesiones anatémicas cerebrales, principalmente a nivel del coértex frontal tam-
bién se han relacionado con la fisiopatologia de la impulsividad. Estudios de neuroima-
gen en personas impulsivas y agresivas con trastornos de personalidad, muestran una
disminuciéon de la actividad metabdlica en el cortex prefrontal orbital y medial (Brown
etal., 1982; Raine et al., 1997). Finalmente también se ha descrito una mayor frecuen-
cia de ondas lentas en el EEG y una reduccion de la latencia de respuesta en los poten-
ciales evocados (Claridge, 1985).

En resumen, dependiendo de las distintas dimensiones alteradas que componen el TLP, los
indicadores biol6gicos que se han relacionado serian: déficit de la actividad dopaminérgica
frontal (alteraciones cognitivas) pero con una hiperactividad dopaminérgica subcortical
(relacionada con la impulsividad); hiperactividad colinérgica y noradrenérgica y finalmente
una hipoactividad serotoninérgica relacionada con la inestabilidad animica y la impulsivi-
dad. Actualmente se postula como posible hipédtesis de la etiologia biolégica del TLP una
disfuncién del circuito fronto-amigdalar. Existiria por una parte una hiperactividad amigda-
lar que provocaria un estado de hiperreactividad emocional y, por otra, una disfuncion a
nivel prefrontal que provocaria un fracaso en la correcta regulacion de estas emociones
negativas (New et al., 2007; Silbersweig et al., 2007) (Grafico 2).
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Gréafico 2: Areas clinica disfuncionales y bases biolégicas del Trastorno Limite de la

Personalidad.

Disfuncién cognitiva

Disregulacién afectiva

Disfunciones Biolégicas

Descontrol conductual
Impulsividad

Problemas relaciones personales

Disfuncién Cértex
Prefrontal

vActiv. Dopaminérgica

Disfuncién Sist.
Limbico

v Activ. Seratorinérgica
4 Activ. Dopaminérgica
4 Activ. Colinérgica
4 Activ. Noradrenérgica
4 Activ. GABAérgica

Caracteristicas Clinicas

EI TLP en un trastorno complejo que se caracteriza por un patron general de inestabilidad
en la regulacion de las emociones, en las relaciones interpersonales, la autoimagen y el con-
trol de los impulsos (APA, 1994). Actualmente no existe un acuerdo en definir cual es la
caracteristica principal del trastorno, mientras que para algunos seria la disregulacién afec-
tiva y emocional, para otros seria la impulsividad o las dificultades en las relaciones inter-
personales. Varios autores han descrito algunas areas sintomatolégicas caracteristicas y
bien diferenciadas, Zanarini (1993), en su descripcion del trastorno, establecen cuatro
areas alteradas: la afectividad, la cognicion, los patrones de accion impulsivos y las rela-
ciones interpersonales.

Una caracteristica de la personalidad limite es la intensidad y la variabilidad de los estados
de animo (APA, 1994). Los cambios de animo son imprevisibles, muy frecuentes y suelen
deberse a una elevada reactividad ante acontecimientos ambientales. Estos pacientes
muestran respuestas mas intensas como por ejemplo episodios de disforia intensa e irrita-
bilidad que suelen durar horas. El estado de animo basico de tipo disférico suele ser inte-
rrumpido por periodos de ira, angustia o desesperacién. Aunque algunos autores lo han
relacionado con el temperamento ciclotimico y el trastorno bipolar (Akiskal et al., 1977),
son raras las ocasiones en las que aparece un estado de bienestar o satisfaccion. También
es frecuente que los pacientes con TLP estén atormentados por sentimientos crénicos de
vacio y de soledad, se aburran con facilidad y siempre estén buscando llenar la sensacién
de vacio.

En el area cognitiva se incluyen los pensamientos extravagantes, las experiencias percep-
tuales no usuales, las experiencias paranoides no delirantes y las cuasi psicoticas. En oca-
siones, durante periodos de estrés intenso, pueden presentar ideacion paranoide transitoria
o sintomas disociativos como despersonalizacion y amnesia (APA, 1994; Barrachina y
Pérez, 2004).

En el area de la impulsividad destaca la marcada predisposicién a actuar sin tener en
cuenta las consecuencias de sus actos (APA, 1994). Pueden gastar dinero irresponsable-
mente, apostar, abusar de sustancias, darse atracones, promiscuidad sexual sin control y
conducir temerariamente. En este sentido, destacan de forma caracteristica las conductas
autodestructivas. Los acontecimientos externos frustrantes y la aparicién de emociones
intensas preceden a los episodios de autolesiones. Los sujetos con TLP pueden presentar
autolesiones de distinta gravedad, son frecuentes las sobreingestas de farmacos o las auto-
lesiones con intencidn finalista, desde Ilamar la atencion de los demas, a expresar ira o
incluso como alivio de la ansiedad. Sin embargo, en otras ocasiones son intentos de suicidio
graves, aproximadamente entre el 8 y 10% fallecen por suicidio consumado (Stone, 1998).

En la ultima area, las relaciones interpersonales, destaca la intolerancia a la soledad, el
miedo al abandono, la dependencia y las relaciones tormentosas. Son pacientes a la vez
dependientes y hostiles que mantienen relaciones conflictivas con los demas (APA, 1994).
Pueden ser muy dependientes de familiares y pareja pero a la vez expresan una intensa ira

27
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cuando se sienten decepcionados. El temor a ser abandonados provoca actos para evitarlo
como gestos impulsivos o conductas autoliticas. Tienden a distorsionar sus relaciones con
los demas, pueden inicialmente idealizar, sin embargo, cambian rapidamente a la devalua-
cioén si piensan que no les prestan suficiente atencidn. Estos problemas en las relaciones
interpersonales también alteran la relacion con el terapeuta provocando abandonos de tera-

pia, regresiones en la evolucién y problemas de contratransferencia.

Diagndstico

La heterogeneidad clinica es caracteristica en el TLP, esto ha motivado que se haya utili-
zado el término en ocasiones para etiquetar, de forma errénea, casos complejos dificilmente
ubicables en otras categorias nosologicas. La actual clasificacion del DSM-IV se basa en
el cumplimiento de una serie de criterios para su diagndéstico exigiendo que se cumplan
cinco de los nueve criterios presentes. Asi pues, usando el DSM-1V podriamos obtener 151
combinaciones diferentes de criterios que permitirian el diagnoéstico de TLP y dos pacientes
podrian coincidir en uno solo de estos criterios. Esta situacién permite la existencia de
esta gran heterogeneidad (Lieb et al., 2004; Skodol et al., 2002).

Aunque la psicopatologia de los pacientes limites es muy compleja, en los Gltimos afios se
diagnostica con mas precisién gracias al mayor interés en la investigacion de este trastorno
y al desarrollo de nuevos instrumentos de evaluacion. Para un correcto diagnostico es
imprescindible una adecuada entrevista clinica obteniendo informacién por parte del
paciente y otras fuentes externas como familiares o pareja. También son necesarios instru-
mentos de evaluacién de la personalidad. Si bien se suelen utilizar entrevistas globales
como la SCID-II (Structured Clinical Interview for DSM Axis 1) (Spitzer et al., 1990) o la
IPDE (Internacional Personality Disorder Examination) (Loranger et al., 1994), las entre-
vistas especificas para el TLP mejoran la fiabilidad diagnéstica al focalizarse unicamente
en un trastorno de forma mas detallada. Gunderson et al. (1981) disefid una entrevista
estructurada, la DIB (Diagnostic Interview for Borderline Patients) para conseguir fiabilidad
diagnostica en el caso especifico de los pacientes con TLP. Permitia determinar la gravedad
del trastorno y evaluar 5 ambitos de contenido: adaptacion social, patrones de accion
impulsivos, afectos, cognicidon y relaciones interpersonales. En 1989 aparece la DIB-R

(Diagnostic Interview for Borderlines Revised), una version revisada de la entrevista para
mejorar la validez discriminante respecto a otros trastornos del Eje || (Zanarini et al., 1989).
La duracién de la entrevista es de 45-60 minutos y limita la exploracién a los 2 afios previos
a la entrevista. Recientemente se ha validado una version en castellano de la DIB-R que
mantiene la buena consistencia interna, fiabilidad interevaluadora y validez discriminativa
del instrumento original (Barrachina et al., 2004) (Anexo 1).

Uno de los aspectos méas debatidos y cuestionados se refiere a qué tipo de modelo, cate-
gorial o dimensional, define mejor el trastorno de la personalidad. Dado que la aproximacién
dimensional no ofrece una solucion al problema diagnéstico, en la actualidad nos basamos
mayoritariamente en las principales clasificaciones internacionales categoriales: el DSM-
IV-R 'y CIE-10. Es en 1980 con el DSM-IIl cuando se incluye el trastorno limite de la per-
sonalidad por primera vez en una clasificacién internacional (APA, 1980). En las sucesivas
clasificaciones se producen cambios dirigidos a incrementar la validez de las categorias,
en el DSM-III-R practicamente se duplican los criterios, y en el DSM-IV se introdujeron
cambios menores afladiendo un Unico criterio para representar la ideacién paranoide o sin-
tomas disociativos (Tabla 3).

En la décima version de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10) (OMS,
1992), se denomina al TLP como “trastorno emocionalmente inestable” de la personalidad.
Se diferencian dos variantes, el subtipo impulsivo que se corresponde con el trastorno
explosivo de la personalidad de la CIE-9 y se caracteriza por la inestabilidad emocional y
la ausencia del control de los impulsos. El subtipo limite presenta una imagen alterada, sen-
timientos crénicos de vacio y una tendencia a implicarse en relaciones intensas e inestables
que provocan crisis emocionales y esfuerzos frenéticos por evitar el abandono asi como

comportamientos autolesivos (Tabla 3).

Diagnéstico diferencial y comorbilidad

A pesar del esfuerzo por definir el TLP como una categoria precisa, la realidad es que fre-
cuentemente se aplica a una poblacion relativamente heterogénea. Dada la diversidad de
sintomas que afectan al TLP es importante realizar un correcto diagndstico diferencial con
otros trastornos tanto del Eje | como con otros trastornos de personalidad. Es importante
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Tabla 3. Clasificacién y criterios diagnésticos del Trastorno Limite de la Personali-

dad segun el DSM-IV-R e ICD-10 (Trastorno de la personalidad emocionalmente
inestable Tipo Limite).

DSM IV

ICD-10

Un patrén general de inestabilidad en las relaciones
interpersonales, la autoimagen y la afectividad, y
una notable impulsividad, que comienzan al princi-
pio de la edad adulta y se dan en diversos contex-
tos, como lo indican cinco (0 mas) de los siguientes
items:

1. Frenéticos esfuerzos para evitar un abandono
real o imaginado (Nota: No incluir los compor-
tamientos suicidas o de automutilacién que se
recogen en el criterio b).

2. Un patrén de relaciones interpersonales ines-
tables e intensas caracterizado por la alternan-
cia entre los extremos de idealizacién y deva-
luacion.

3. Alteracion de la identidad: autoimagen o sen-
tido de si mismo acusada y persistentemente
inestable.

4. Impulsividad en al menos dos areas, que es
potencialmente dafiina para si mismo (p.ej.,
gastos, sexo, abuso de sustancias, conduccion
temeraria, atracones de comida). Nota: No
incluir los comportamientos suicidas o de
automutilacién que se recogen en el criterio 5.

5. Comportamientos, intentos o amenazas suici-
das recurrentes, o comportamientos de auto-
mutilacion.

6. Inestabilidad afectiva debida a una notable
reactividad del estado de animo (p.ej., episo-
dios de intensa disforia, irritabilidad o ansie-
dad, que suelen durar unas horas y rara vez
unos dias).

7. Sentimientos cronicos de vacio.

8. Ira inapropiada e intensa o dificultades para
controlar la ira (p.ej., muestras frecuentes de
mal genio, enfado constante, peleas fisicas
recurrentes).

9. Ideacién paranoide transitoria relacionada con
el estrés o sintomas disociativos graves.

F60.3 Trastorno de inestabilidad emocional de la per-
sonalidad

F60.30 Tipo Impulsive

A. Debe cumplir los criterios generales de Tr. De la
Personalidad (F60).

B. Al menos tres de los siguientes criterios, uno de
los cuales debe ser el (2):

1. Marcada predisposicion a actuar de forma ines-
perada y sin tener en cuenta las consecuencias.

2. Marcada predisposicién a un comportamiento
pendenciero y a tener conflictos con los demas,
en especial cuando los actos impulsivos con
impedidos o censurados.

3. Predisposicion para los arrebatos de ira y violen-
cia, con incapacidad para controlar las propias
conductas explosivas.

4. Dificultad para mantener actividades duraderas
que no ofrezcan recompensa inmediata.

5. Humor inestable y caprichoso.

F60.31 Tipo “Borderline”

A. Debe cumplir los criterios generales de Tr. De la
Personalidad (F60).

B. Deben estar presentes al menos tres de los sin-
tomas mencionados (F60.30), ademés de al
menos dos de los siguientes:

6. Alteraciones y dudas acerca de la imagen de si
mismo, de los propios objetivos y preferencias
intimas (incluyendo las sesuales).

7. Facilidad para verse implicados en relaciones
intensas e inestables, que a menudo terminan
en crisis sentimentales.

8. Esfuerzos excesivos para evitar ser abandona-
dos.

9. Reiteradas amenazas o actos de autoagresion.

10. Sentimientos crénicos de vacio. J

el diagnéstico diferencial principalmente con trastornos del estado de animo y trastornos
de ansiedad aunque hay que tener en cuenta que pueden presentarse asociados de forma
comoérbida. También se tiene que diferenciar de los sintomas que pueden aparecer en el
contexto de consumo de sustancias pero que desaparecen en épocas de abstinencia.

Otros trastornos de la personalidad se pueden confundir con el TLP por presentar carac-
teristicas comunes. Puede ser dificil establecer diferencias con el trastorno histriénico de
la personalidad aunque el TLP se diferencia en que presenta conductas autodestructivas,
rupturas bruscas de las relaciones personales y por los sentimientos profundos de vacio.
Al igual que el trastorno esquizotipico, pueden presentar ideas paranoides pero en el TLP
suelen ser pasajeras y reactivas a acontecimientos externos. Con el trastorno paranoide
y el narcisista se diferencia en que estos pacientes no suelen presentar conductas auto-
lesivas, impulsividad o preocupaciones por el abandono. Con el trastorno antisocial de la
personalidad se diferencia en que las conductas manipulativas suelen ser para lograr pro-
vecho, gratificacion o poder mientras que en el TLP va dirigido a lograr el interés de per-
sonas cercanas. El trastorno de la personalidad por dependencia también muestra miedo
al abandono pero no suele presentar célera, vacio o inestabilidad en las relaciones per-

sonales.

Finalmente, dada la amplia variedad de sintomas clinicos, hay que sefialar la elevada pro-
babilidad de presentar trastornos comdérbidos. Respecto a los trastornos afectivos, las tasas
de trastornos depresivos en pacientes TLP oscilarian entre el 40 y el 87%, siendo el tras-
torno depresivo mayor el diagnostico de Eje | mas comun (Barrachina y Pérez, 2004; Zana-
rini et al., 1998a). En diferentes trabajos se muestra una tasa de comorbilidad con tras-
tornos de ansiedad o trastornos psicéticos menor. También se ha descrito que los varones
diagnosticados de TLP tienen tasas mayores de comorbilidad con trastornos por consumo
de sustancias, principalmente alcohol, y las mujeres con TLP con trastornos de la conducta
alimentaria, especialmente con la bulimia (Zanarini et al., 1998a). Finalmente, se ha des-
crito que el trastorno por estrés post-traumatico también es un trastorno comérbido fre-

cuente en los pacientes con TLP.

La presencia de comorbilidad entre los diferentes trastornos de la Personalidad en el Eje
Il es muy frecuente. En el caso del TLP, destaca la comorbilidad con el trastorno por depen-
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dencia con tasas del 50%, el trastorno evitativo con el 40%, el trastorno paranoide con el
30%, con el trastorno antisocial 20-25% (principalmente en hombres) y con el trastorno
histriénico con tasas que oscilan entre el 25y el 63% (Barrachina y Pérez, 2004; Zanarini
et al., 1998b).

Curso y pronéstico

Aunque la evolucion de los pacientes con TLP es variable, se ha descrito una tendencia
a la mejoria a lo largo del tiempo de modo que a partir de la cuarta o quinta década de
la vida se logra una cierta estabilidad en las relaciones personales y el funcionamiento
laboral (Seive et al., 2002; Paris 2003; Zanarini et al., 2003). En un estudio de segui-
miento a seis afios, un tercio de los pacientes presentaron remision a los dos afios (no pre-
sentar criterios diagnésticos DSM-111-R), la mitad a los cuatro afios y dos terceras partes
a los seis afios (Zanarini et al., 2003). Los sintomas impulsivos tuvieron la evolucion
mas favorable, en especial las automutilaciones, el abuso de toxicos y la promiscuidad
sexual. En segundo lugar los sintomas cognitivos y las relaciones interpersonales. Final-
mente los sintomas afectivos fueron los que menos remitieron ya que la mayoria seguian
presentando un afecto disférico. Esto confirmaria el optimismo sobre la evolucién espe-

ranzadora del trastorno.

Los diferentes estudios de seguimiento a quince afios publicados (Plakun et al., 1985;
McGlashnan, 1986; Paris et al., 1987) ofrecieron resultados similares. Todos mostraban
una evolucion general favorable con dificultades moderadas pero dentro del rango de la
normalidad, la mayoria tenian un trabajo asi como una vida social aceptable. Paris et al.
(1987) encontraron que sélo el 25% seguian cumpliendo criterios para el TLP pero con
mejorias en todas las escalas de la DIB-R. Aunque con mejor funcionamiento global, con-
tindan presentando cierto grado de disfuncion en distintas areas y entre el 8-10% fallecen
por suicidio consumado siendo la mayor tasa en los primeros cinco afios. En un estudio de
seguimiento a 27 afios, Paris (2003) sefiala que la mayoria de pacientes funcionaban aun
mejor que la valoracion a los quince afios, s6lo un 8% cumplia criterios para TLP y un 22%

cumplian criterios para trastorno distimico.

La mayoria de los autores sugieren que estos resultados muestran dos tipos distintos de sin-
tomas. Por una parte las manifestaciones agudas que incluirian las automutilaciones, gestos
autoliticos, clinica psicética y problemas de contratransferencia; estarian relacionados con
las crisis 0 con la necesidad de hospitalizacion y parecen evolucionar favorablemente con
los afios. Por otra, los aspectos mas temperamentales como los sentimientos cronicos de
vacio o rabia, la dificultad para tolerar la soledad, los temores al abandono y la suspicacia
que serian mas estables en el tiempo y de peor evolucion.
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El paciente con TLP, como se ha comentado previamente, presenta sintomas estables en
el tiempo como los sentimientos cronicos de vacio o la dificultad para tolerar la soledad.
Estos pacientes no es frecuente que consulten a los servicios de psiquiatria por estos
motivos y pueden tener un funcionamiento relativamente aceptable durante largos perio-
dos de tiempo, en especial cuando disponen de un entorno que ofrece estabilidad. Sin
embargo, ante acontecimientos ambientales negativos como los conflictos interpersona-
les, fracasan los mecanismos de resolucion de problemas, aparecen crisis intensas y las
demandas de asistencia psiquiatrica urgente. Esta elevada reactividad se suele manifestar
con animo disforico, clinica ansiosa, gestos autoliticos, episodios de ira y agresividad y
clinica psicotica autolimitada (APA, 2001; Paris et al., 1987; Seive et al., 2002).
Durante estas situaciones de crisis se manifiestan los sintomas mas severos y es cuando
acuden a los servicios de urgencias psiquiatricas por trastornos conductuales y elevado

riesgo suicida.

TLP en Urgencias

Los pacientes con TLP son usuarios habituales de los servicios de urgencias. El Gréfico
3 muestra los diagnosticos al alta del servicio de urgencias del Hospital del Mar de Bar-
celona. El 13% de las visitas presentaron la orientacion diagndstica principal de tras-
torno de la personalidad siendo en su mayoria pacientes con TLP. Si se tiene en cuenta
qgue en urgencias se suelen realizar diagnosticos sindromicos principalmente sindrome
depresivo, ansioso o consumo de téxicos, y que muchos de ellos pueden presentar de
forma comérbida trastornos de personalidad, se puede estimar una elevada prevalencia
del diagnostico de TLP entre los pacientes visitados visitas en las urgencias psiquiatri-
cas. Ademas, es un diagnédstico asociado a elevada frecuentacion de los servicios de
urgencias (Malagdn et al., 2007).

Los pacientes con TLP suelen acudir a Urgencias en situacién de crisis presentando epi-
sodios de agitacion con riesgo de auto y heteroagresividad, intentos de suicidio, clinica
paranoide autolimitada, intensa clinica ansiosa-depresiva, irritabilidad y descontrol con-
ductual. Un paciente con TLP en crisis puede suponer serias dificultades de manejo, pro-

vocando frecuentemente reacciones contratransferenciales negativas. En estas situaciones
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Grafico 3: Diagnosticos al alta del Servicio de Urgencias de psiquiatria del Hospital

del Mar de Barcelona.
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es importante la utilizacion de herramientas psicologicas de intervencién en crisis asi como
un manejo farmacolégico apropiado. Es importante atender tanto las emociones del
paciente como el contenido de la situacién sin juzgar y validando estas emociones. Se debe
analizar el problema focalizando en el momento actual e intentando identificar los aconte-
cimientos claves que motivan la crisis. Se debe centrar en la solucion del problema plan-
teando alternativas y reforzando las respuestas adaptativas. Al mismo tiempo que se valida,
se debe insistir en la necesidad de tolerar las emociones negativas y dolorosas que forman
parte de la vida. Finalmente, se debe Ilegar a un acuerdo en cuanto al plan de accion y anti-
cipar una posible reaparicién de la crisis ante emociones negativas y planear estrategias de
afrontamiento al respecto (Linehan, 1993).

En cuanto al tratamiento farmacolégico, destaca la ausencia de estudios en la literatura
médica con muestras especificas de pacientes con TLP en urgencias o en situacion de cri-
sis. Las Guias Terapéutica recomiendan tratamientos sintométicos para cada una de las
areas disfuncionales, sin embargo, el paciente con TLP en crisis suele presentar a la vez
alteraciones en todas las areas: desbordamiento emocional, episodios de ira y rabia, impul-
sividad, autolesiones e incluso clinica “psicética-like”. Esta situacién dificulta el algoritmo
de tratamiento farmacolégico recomendable.

Ante la presencia de un paciente con TLP en situacion de crisis, el psiquiatra de urgencias fre-
cuentemente debe tomar decisiones para las que no existe un consenso en las guias clinicas.
Evaluar las ventajas y desventajas de la hospitalizacién y de iniciar tratamiento farmacolégico
desde urgencias ante el riesgo autolitico o de agitacion psicomotriz son dos de las eventuali-

dades mas conflictivas que nos podemos encontrar en la practica clinica en Urgencias.

TLP y riesgo autolitico

Pensamientos suicidas, gestos e intentos autoliticos son muy frecuentes en los pacientes
con TLP. Entre el 67 y 76% de estos pacientes han realizado un intento de suicidio en
su vida, el 64% un intento grave (Soloff et al., 1994)y se calcula que la mortalidad por
suicidio consumado es alrededor del 10% (APA, 2001). Ademas, el 25% de los pacien-
tes que realizan intentos de suicidio presentan un trastorno de la personalidad, siendo
el mas frecuente el trastorno limite. Estos pacientes tienden a realizar tentativas auto-
liticas repetidas Ilegando a ser frecuentadores de los servicios de urgencias por este
motivo. En ocasiones, la finalidad letal es menos revelante que la “funcién de comuni-
cacion” por lo que a veces se convierte en una estrategia de afrontamiento del estrés;
en otras, en un mecanismo para provocar cambios ambientales o para solicitar un ingreso
psiquiatrico.

En ocasiones hay serias dificultades para valorar correctamente el riesgo de suicidio y la
necesidad de hospitalizacion de estos pacientes. En este sentido sigue sin haber consenso
en cuanto a las indicaciones de ingreso. La ultima Guia de la APA (2001) aconseja el
ingreso ante episodios psicéticos, intentos de suicidio graves, autolesiones o pensamientos
suicidas si el terapeuta sospecha un riesgo posible. Sin embargo, otros autores como Paris
(2004) o Linehan (1993) lo desaconsejan en las dos Gltimas razones ya que consideran que
podria provocar frecuentes y prolongados ingresos que serian regresivos para el proceso
terapéutico. Otros autores, incluso recomiendan evitar completamente el ingreso psiquia-
trico (Dawson y MacMillan, 1993). Ante esta controversia, el psiquiatra de urgencias se
encuentra con la disyuntiva de tener que tomar decisiones dificiles. Por una parte el ingreso
tranquilizaria a la familia y “protegeria” al psiquiatra, sin embargo, frecuentemente sera
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contraproducente para la evolucion del paciente a medio y largo plazo. Por otra, decidir evi-
tar la hospitalizacion supone un riesgo de escalada de los sintomas y de nuevos gestos

autoliticos mas graves.

Ante esta situacion, si bien las intervenciones psicoterapéuticas en crisis suelen ser Utiles
(Linehan, 1993), también puede ser efectivo un tratamiento farmacolégico con el objetivo
de disminuir la ansiedad y la elevada reactividad emocional ante acontecimientos ambien-
tales, favoreciendo el retorno rapido a la linea base y a la estabilidad. No existen estudios
clinicos en la literatura médica sobre la posible utilidad de farmacos en estas situaciones
agudas. Las benzodiacepinas podrian ser Utiles pero suelen estar contraindicadas por el
riesgo de adiccion y por la posible aparicion de reacciones paradéjicas aumentando incluso
el riesgo autolitico (Cowdry y Gardner, 1998). Los antipsicéticos clasicos y el litio, si bien
pueden ser eficaces, son mal tolerados y de gran letalidad en caso de sobreingesta. Se ha
descrito que algunos antipsicéticos atipicos, por su efecto sedante y su accion serotoninér-

gica, podrian ser a priori eficaces en determinadas situaciones (Ros et al., 2004).

TLP y agitacion psicomotriz

En segundo lugar, una situacién relativamente frecuente y grave es el descontrol conductual
grave, la agitacién psicomotriz y el riesgo de agresividad. Ante un paciente con TLP en
situacién de crisis resulta imprescindible llevar a cabo una intervencion inmediata, efectiva
y que permita un rapido control de la situacioén, disminuyendo el riesgo de auto y heteroa-
gresividad. Si bien no existe ningun farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento espe-
cifico en pacientes con TLP ni se han realizado estudios clinicos con estos pacientes en
estas situaciones, se suelen recomendar en estos casos el tratamiento habitual para pacien-

tes agitados con trastornos psicéticos o maniacos.

Las benzodiazepinas han sido utilizadas para el tratamiento de la agitacién aguda (Curier
et al., 2004a). Estos farmacos pueden ser efectivos pero también pueden causar una seda-
cion excesiva y provocar depresion respiratoria, ataxia y confusion (Battaglia et al., 1997;
Forster et al., 1980). Ademas, se ha descrito la aparicion de desinhibicidn, conductas vio-
lentas y suicidas e incremento de la irritabilidad (Cowdry y Gardner, 1988; APA, 2001).

Los antipsicéticos tipicos, administrados por via oral o parenteral, han sido la modalidad
terapéutica empleada habitualmente en urgencias para controlar a los pacientes psicoticos
o0 con trastorno de personalidad agitados (Allen, 2000; Citrome y Volavka, 1999). Aunque
son farmacos eficaces, también estéan asociados a efectos secundarios extrapiramidales
como distonia aguda, parkinsonismo o acatisia (Currier et al., 2004b; APA, 2001). Los
pacientes que han sufrido estos efectos extrapiramidales suelen desconfiar del tratamiento
farmacoldgico y se aumenta el riesgo de mal cumplimiento o abandono terapéutico, difi-

cultando el tratamiento a largo plazo.

En la actualidad hay varios estudios que han demostrado la eficacia de los antipsicoéticos
atipicos, tanto por via oral como intramuscular, en el tratamiento de pacientes agitados
(Currier, 2000). Sin embargo, estos ensayos clinicos impecables desde un punto de vista
metodol6gico y necesarios para conseguir la indicacién oficial del farmaco, sélo incluyen
muestras de pacientes agitados con trastorno psicético y maniaco. En pacientes con TLP
agitados no existen estudios en la literatura médica que indique su posible utilidad. Esta
situacion provoca un vacio legal ya que no existe ningun farmaco indicado para el TLP ni
ningun ensayo clinico o estudio naturalistico que sefiale la posible eficacia de estos farma-
cos en estos pacientes. Sin embargo, en la practica clinica habitual el uso de los antipsi-
coticos atipicos en urgencias esta muy extendido y es frecuente su eleccion como primera
opcibn para tratar pacientes con trastornos de personalidad en crisis. Seria til para los cli-
nicos, disponer de literatura cientifica que confirmara el beneficio de esta practica en los

Servicios de urgencias psiquiatricas.
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Papel de la psicofarmacologia en el tratamiento del TLP

El manejo de los pacientes con TLP es complejo debido a la falta de consenso y a las dife-
rentes estrategias de abordaje terapéutico posibles. La APA publicé en el 2001 una Guia
Clinica de consenso para el tratamiento del TLP que posteriormente fue actualizada en el
2005 (APA, 2001; Oldham, 2005). Aunque no exenta de criticas, esta guia propone un
relativo consenso en las pautas de tratamiento de estos pacientes. Actualmente, se consi-
dera que el tratamiento principal para el TLP es la psicoterapia complementada con la far-
macoterapia especialmente en aquellos sintomas y conductas que mas alteran la calidad
de vida de estos pacientes. Segln esta Guia, sélo dos intervenciones psicoterapéuticas han
demostrado cierta eficacia mediante estudios controlados: la Terapia Psicoanalitica con un
unico estudio controlado en pacientes en régimen de hospitalizacion parcial (Bateman y
Fonagy, 1999; Bateman y Fonagy, 2001) y la Terapia Dialéctica Conductual (TDC) con
varios ensayos controlados (Linehan et al., 1991; Linehan et al., 1999; Koons et al., 2001;
Verheul et al., 2003). A partir de estos estudios la TDC se ha ido estableciendo como la

terapia mas eficaz para el TLP (Soler y Campins, 2004).

Si bien la psicoterapia es el tratamiento principal del TLP, cada vez hay mas datos que
apoyan la utilidad de la farmacoterapia para tratar determinados sintomas tanto en episo-
dios de descompensacion aguda como algunos rasgos temperamentales estables. Este uso
se basa, al menos en parte, en la evidencia demostrada de que algunas dimensiones clini-
cas estan mediadas por disfunciones de neurotransmisores y que algunos farmacos pueden
mejorar estas alteraciones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que hasta la fecha no
existe ningun farmaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) o la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento especifico del TLP y
que, por lo tanto, el tratamiento farmacolégico es Unicamente sintomatico. Las areas para
las que se recomienda el tratamiento con farmacos son la inestabilidad afectiva, descontrol

conductual-impulsividad y las alteraciones cognitivas (APA, 2001).

La disregulacion afectiva provoca labilidad emocional, intensa disforia, hipersensibilidad, cri-
sis relacionadas con estresores ambientales y clinica depresiva. El Grafico 4 muestra el algo-
ritmo de las recomendaciones terapéuticas de la Guia de la APA (2001) para estos sintomas.
El tratamiento de primera eleccién serian los antidepresivos inhibidores selectivos de la

recaptacidn de serotonina (ISRS). Los antidepresivos triciclicos han ofrecido resultados
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inconsistentes y los Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) serian farmacos de
segunda eleccion. En caso de alteracidon severa se pueden asociar dosis bajas de neurolép-
ticos o afiadir benzodiacepinas como el clonazepam. Los estabilizantes de animo quedarian

en una tercera linea de tratamiento.

El area del descontrol conductual-impulsividad se manifiesta con conductas impulsivas
agresivas, automutilaciones y conductas peligrosas como conducir temerariamente, abuso
de toxicos o promiscuidad sexual. Como muestra el Grafico 5, también los ISRS serian el
tratamiento de eleccion en estas situaciones ya que son los farmacos que han demostrado
eficacia con mayor nivel de evidencia cientifica. Como segunda linea de tratamiento en
casos mas severos, se pueden afiadir neurolépticos a bajas dosis, litio, anticonvulsivantes

o IMAOs. Los antipsicoticos atipicos se proponen como cuarta opcion terapéutica.

Para los sintomas cognitivos-perceptuales como la suspicacia, el paranoidismo o la desper-
sonalizacién, los neurolépticos a dosis bajas son el tratamiento de eleccién recomendado.
Sin embargo, como muestra el Grafico 6, también se da la opcioén de los antipsicéticos ati-
picos a dosis bajas, concretamente olanzapina y risperidona. En casos de ineficacia, se
aconseja aumentar la dosis o afiadir tratamiento antidepresivo.

A pesar de estas recomendaciones, como indican en una reciente revisién de la Cochrane
(Binks et al., 2006) sobre la intervencion farmacolégica en pacientes con TLP, los ensayos
clinicos realizados en pacientes con TLP ofrecen méas preguntas que respuestas ya que su
uso no se basa en contundentes evidencias cientificas. Se sefiala que, aunque algunos
antidepresivos, antipsicéticos y eutimizantes pueden ser utilizados, los ensayos clinicos
realizados son insuficientes, cortos y con limitaciones metodolégicas que dificultan la gene-
ralizacion de sus resultados. Los problemas metodolégicos que impiden esta demostracion
son varios: la heterogeneidad clinica y la validez de los criterios diagnosticos, la elevada
comorbilidad tanto con el Eje | como con el |l que dificulta la evaluacién de la eficacia del
tratamiento, la escasa duracién del tratamiento, la ausencia de instrumentos adecuados
para valorar los cambios en la clinica y, finalmente, las altas tasas de abandono y falta de

cumplimiento que presentan estos pacientes (Peris y Pascual, 2004).

Se han realizado estudios con, practicamente, todos los grupos de psicofarmacos. Aunque
principalmente se han realizado estudios con antidepresivos ISRS y con antipsicéticos tipi-

Grafico 4. Algoritmo de tratamiento farmacolégico de los sintomas de disregulacién
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cos, también hay estudios con antidepresivos triciclicos, IMAOs, benzodiacepinas, carbo-
nato de litio y eutimizantes. Recientemente, con la aparicion de los nuevos antipsicoticos
atipicos, también se han empezado a utilizar en estos pacientes. Otros tratamientos biolo-
gicos como la terapia electroconvulsiva, naltrexona o los acidos grasos omega-3 se han uti-

lizado aunque de forma menos consistente (APA, 2001).

Antidepresivos

La inestabilidad afectiva y la elevada reactividad emocional, dos de los sintomas mas carac-
teristicos del TLP, sugieren en principio un posible beneficio del tratamiento con antide-
presivos. Los antidepresivos triciclicos no han demostrado claramente su eficacia en el tra-
tamiento del paciente con TLP y su utilizacion es actualmente muy cuestionada (APA,
2001). Unicamente ha mostrado una cierta eficacia sobre los sintomas depresivos pero
los hallazgos no son consistentes entre los diferentes estudios. En un estudio doble ciego
y controlado con placebo de 6 meses de duracidn, dosis bajas de mianserina (30 mg/d) no
obtuvieron mejorias ni en la clinica depresiva ni en la prevencién de gestos suicidas (Mont-
gomery y Montgomery, 1982). En otro estudio controlado y paralelo que comparaba ami-
triptilina con haloperidol y placebo durante 5 semanas, se observaron mejorias en la clinica
depresiva pero se obtuvo un empeoramiento en el descontrol conductual, irritabilidad y
conductas impulsivas con autoagresividad (Soloff et al., 1989). Por lo tanto, dada la ausen-
cia de evidencias de eficacia, la posibilidad de toxicidad y los riesgos de manejo en estos

pacientes no se recomienda su empleo (Tabla 4).

También se han realizado ensayos con IMAQOs en el tratamiento de pacientes con TLP.
Cowdry y Gardner (1988), en un ensayo cruzado y controlado con placebo, no obtuvieron
resultados positivos con tranylcypromine a dosis entre 60-90 mg/d en el control de la con-
ducta, pero si en la clinica afectiva, la ira y sentimientos de abandono. En cambio, Soloff
et al. (1993) en un estudio controlado que comparaba fenelzina con haloperidol y placebo,
si mostraron la eficacia de la fenelzina en el control de la irritabilidad y la hostilidad pero
no en el resto de medidas. Dadas las dificultades de manejo de estos farmacos tampoco

serian de primera eleccion aunque serian una opcion en casos de depresion atipica.

Tabla 4: Estudios aleatorizados y controlados con antidepresivos en el TLP.

Autor Sujetos Disefio/Duracidn Farmaco/Dosis Resultados
Montgomery &  Pacientes con Ensayo clinico Mianserina vs. Mianserina no fue mas eficaz que placebo
Montgomery conducta suicida  controlado placebo en la clinica afectiva ni reduccion de
(1982) N =58 (N=30TLP) 6 meses conducta suicida
Cowdry & TLP Randomizado y 1% fase: placebovs.  Con tranylcypromine mejoria significativa
Gardner (1988) N =16 mujeres cruzado, controlado  Alprazolam vs. de la clinica afectiva; sin mejoria del
con placebo carbamazepina descontrol conductual
6 meses 2% fase:
trifluoperazina vs.
tranylcypromine
(IMAO)
Soloff et al. TLP Ensayo clinico Amitriptilina Mejoria significativa de la clinica
(1989) N=290 controlado (100- 175 mg) depresiva; no mejoria del descontrol
5 semanas vs haloperidol conductual
(4-16 mg)
Soloff et al. TLP Ensayo clinico Fenelzina (IMAQ) Fenelzina mejor que placebo y haloperidol
(1993) N=108 controlado (15-90 mg) vs. en ansiedad y hostilidad
5 semanas Haloperidol
(1-6 mg) vs Placebo
Salzmannetal. TLP Ensayo clinico Fluoxetina (ISRS) Con fluoxetina, mejoria global,
(1995) N=22 controlado (20-60 mg) en depresion, ansiedad e irritabilidad
12 semanas vs. placebo
Coccaro &. T. Personalidad Ensayo clinico Fluoxetina (ISRS) Mejoria significativa del funcionamiento
Kavoussi con conducta controlado 20-60 mg/d global, impulsividad e irritabilidad
(1997) impulsiva N =40 12 semanas vs. placebo
(33% con TLP)
Rinne et al. TLP Ensayo clinico Fluvoxamina (ISRS)  Mejoria significativa de los cambios de
(2002) N =38 mujeres controlado 150-250 mg/d humor bruscos; no mejoria de la
6 semanas vs. Placebo impulsividad-agresividad
Simpsonetal. TLP Ensayo clinico Fluoxetina No se observo beneficio adicional
(2004) N =25 mujeres controlado 40 mg/d afiadiendo fluoxetina
11 semanas vs. placebo
DBT + Fluoxetina
vs. DBT + placebo
Zanarinietal.  TLP Ensayo clinico Fluoxetina 15 mg Olanzapina en monoterapia y olanzapina
(2004b) N =45 mujeres controlado Comparan: +fluoxetina mostraron mayor mejoria
8 semanas Olanzapina vs en depresion e impulsividad que
olanzapina + fluoxetina en monoterapia
Fluoxetina

J
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Dados los multiples hallazgos biolégicos que sefialan la presencia de una hipofuncién sero-
toninérgica en la fisiopatologia de la impulsividad y de la inestabilidad afectiva, no es de
extrafiar que los farmacos Inhibidores de la Recaptacion de la Serotonina (ISRS) se hayan
propuesto, a priori, como farmacos eficaces en el tratamiento del TLP. Los primeros estu-
dios abiertos no controlados con fluoxetina hasta 80 mg/d, sertralina hasta 200 mg/d y
venlafaxina hasta 400 mg/d en ensayos con una duracion entre 8-12 semanas mostraban
una eficacia para sintomas como la disregulacion afectiva, impulsividad-descontrol conduc-
tual, irritabilidad y alteraciones cognitivas (Markovitz et al., 1991; Kavoussi et al., 1994;
Markovitz y Wagner, 1995). Ademas, la mejoria observada en la conducta impulsiva era
independiente del efecto en la clinica ansiosa o depresiva.

Posteriormente, dos estudios aleatorizados y controlados con placebo apoyaban la eficacia
de la fluoxetina en las diferentes dimensiones. Salzmann et al. (1995) observaron en un
estudio de 12 semanas que la fluoxetina, a dosis de 20-60 mg/d, mejoraba el funciona-
miento global y reducia la irritabilidad y la agresividad en pacientes con TLP. Por otra parte,
Coccaro y Kavoussi (1997) también demostraron la eficacia de la fluoxetina a dosis de 20-
60 mg/d en el control de la agresividad y la impulsividad asi como una mejoria global. Tam-
bién encontraron que la mejoria en la agresividad e irritabilidad era independiente de la

mejoria en los sintomas de ansiedad o depresion.

Sin embargo, mas recientemente otros autores han encontrado resultados divergentes. En
un estudio controlado realizado con fluvoxamina en mujeres con TLP, Rinne et al. (2002)
muestran mejorias significativas en los cambios rapidos de humor pero no en la impulsivi-
dad y agresividad. En el 2004 se publicaron dos nuevos trabajos con fluoxetina en combi-
nacion, Simpson et al. (2004) en un ensayo clinico afiadiendo a la Terapia Dialéctica-Con-
ductual fluoxetina o placebo, no observaron ningln beneficio con la adiccion del farmaco.
Zanarini et al. (2004b) también demostraron que fluoxetina en monoterapia era menos efi-
caz que olanzapina en monoterapia o la combinacién de fluoxetina mas olanzapina. A pesar
de que la Guia de la APA (2001) ha sugerido la utilizacién de los ISRS como farmacos de
primera eleccién basandose tanto en el soporte empirico existente como por su baja toxi-
cidad, los resultados de estos ultimos estudios cuestionan la eficacia de estos farmacos

principalmente en la conducta impulsiva.

Estahilizadores del animo

La inestabilidad afectiva caracteristica del TLP ha hecho que se haya considerado como un
subtipo del espectro bipolar (Akiskal et al., 1977). Dada la eficacia ampliamente documen-
tada del Carbonato de Litio en el tratamiento del trastorno bipolar, también se ha conside-
rado que podria ser un farmaco atil en el tratamiento del TLP. EI litio fue uno de los pri-
meros farmacos que demostrd su eficacia para la agresividad impulsiva. Sheard et al.
(1976) estudid a 66 presos con graves trastornos de la personalidad y conductas agresivas
en un ensayo controlado con placebo. Observaron que, tras un tratamiento de tres meses
con litio, las conductas agresivas se reducian de forma significativa y que reaparecian tras
la retirada del farmaco. Hay escasos estudios realizados con pacientes con TLP que
demuestren la eficacia del litio. Rifkin et al. (1997) en un estudio cruzado de seis semanas
de duracion, controlado con placebo encontraron mejorias en la labilidad afectiva y una
mejoria global. En otro estudio doble ciego y controlado con placebo cruzado que compara
litio con desimipramina de seis semanas de duracién (Links, 1990), ninguno de los dos far-
macos demostraron diferencias respecto al placebo en la mejoria del estado de animo. El
litio fue valorado como mas eficaz por los terapeutas en mejorar la impulsividad y la irrita-
bilidad, sin embargo, esta mejoria no fue apreciada por los pacientes. Aunque el litio puede
resultar un tratamiento eficaz para la agresividad impulsiva, no es aconsejable por las difi-
cultades de manejo y el riesgo de toxicidad en caso de sobreingesta (APA, 2001).

También los anticonvulsivantes han demostrado su utilidad como estabilizadores del humor
y antiimpulsivos en el trastorno bipolar y con este mismo objetivo se han realizado varios
estudios en el TLP (Tabla 5). La eficacia de la carbamazepina se ha estudiado en dos ensa-
yos doble ciego y controlados con placebo que muestran resultados divergentes. En el
ensayo cruzado de Gardner y Cowdry (1986) de seis semanas de duracién, la carbamaze-
pina a dosis de 820 mg/d fue el Unico farmaco que demostro su eficacia en la mejoria del
descontrol conductual. Por otra parte De la Fuente y Lotstra (1994) no replicaron estos
resultados en un estudio con 20 pacientes. Segun sus resultados no se obtuvo mejoria glo-

bal ni en ninguna éarea clinica.

Con acido valproico se han realizado varios estudios que sugieren su posible eficacia en el
tratamiento de pacientes con TLP. Tres estudios abiertos indican una posible eficacia de
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este farmaco, Wilcox (1995) en un estudio con 30 pacientes ingresados, mostré una reduc-
cién del tiempo de ingreso y una mejoria global. En otro estudio, Stein et al. (1995)en 11
pacientes también observaron una mejoria global y en la impulsividad pero no en la clinica
depresiva ni ansiosa. Kavoussi y Coccaro (1998), en otro estudio abierto con 10 pacientes,
también demuestran su utilidad en la impulsividad e irritabilidad en aquellos que no habian
respondido previamente a ISRS.

En los ultimos afos se han realizado tres ensayos doble ciego y controlados con placebo que
también sugieren el beneficio del valproato en el control de estos pacientes. En un primer
estudio en mujeres con trastorno bipolar Iy TLP comérbido de seis meses de duracion, el val-
proato se mostrd superior al placebo en mejorar la ira/hostilidad y la agresividad (Frankenburg
y Zanarini, 2002). Por otra parte, Hollander et al. (2001) en una muestra de 21 pacientes con
TLP durante 10 semanas obtuvo mejoria en la clinica depresiva y en la agresividad aunque no
estadisticamente significativa. Los mismos autores en una muestra mayor de 52 pacientes
durante 12 semanas obtuvieron mejorias significativas en la impulsividad-agresividad pero no
en la inestabilidad afectiva (Hollander et al., 2005). Todos estos resultados sugieren la posible
eficacia del valproato principalmente en el control de la conducta impulsiva.

Con la aparicion de nuevos anticonvulsivantes como gabapentina, topiramato, lamotrigina
0 pregabalina, también se han empezado a ensayar en pacientes con TLP. Se sugirié el
posible beneficio del tratamiento con lamotrigina a partir de una serie de casos con ocho
pacientes que no habian respondido a otros tratamientos previos de los que tres respondie-
ron bien a lamotrigina con una disminucién de la impulsividad y autoagresividad (Pinto y
Akiskal, 1998). Posteriormente se realizé un ensayo clinico doble ciego y controlado con
placebo durante 8 semanas con 27 pacientes con TLP que muestra una mejoria con lamo-
trigina en los sintomas de irritabilidad/hostilidad (Tritt et al., 2005). También han aparecido
en los ultimos afios tres ensayos clinicos controlados con placebo realizados por un mismo
grupo de trabajo que muestran la eficacia del topiramato en el tratamiento de la agresividad
e irritabilidad en pacientes con TLP. Con el mismo disefio de estudio, con una duracién de
ocho semanas y con dosis de topiramato hasta 250 mg/d, en un estudio la muestra eran
31 mujeres y en el otro 42 hombres con TLP (Nickel et al., 2004; Nickel et al., 2005).
Finalmente el mismo equipo, con una muestra de 56 mujeres, observaron también una

mejoria del funcionamiento global, ansiedad y hostilidad (Loew et al., 2006).

Tabla 5: Estudios aleatorizados y controlados con eutimizantes en el TLP.

Autor Sujetos Disefio/Duracion Farmaco/Dosis Resultados
Cowdry & TLP Randomizadoy 12 fase: placebovs.  Mejoria significativa del descontrol
Gardner (1988) N =16 mujeres cruzado; cada rama  Alprazolam vs. conductual con carbamazepina.
6 semanas carbamazepina
22 fase: trifluoperazina
vs. tranylcypromine
De la Fuente TLP Ensayo clinico Carbamazepina Sin diferencias significativas
& Lotstra N =20 controlado vs. placebo con el placebo
(1994) 4.5 semanas
Hollander et al.  TLP Ensayo clinico Divalproato sddico Sin diferencias significativas con
(2001) N =21 controlado vs. Placebo el placebo. Tendencia a la mejoria
10 semanas mayor con Divalproato.
Frankenburg TLP
& Zanarini N =30 mujeres Ensayo clinico Divalproato sédico Mejoria significativa de la irritabilidad/
(2002) con Tr. Bipolar I controlado vs. Placebo hostilidad y agresividad.
comérhido 28 semanas No en depresion.

Hollander et al.
(2005)

Cluster B con
impulsividad/
agresividad

N =96 (N=52TLP)

Ensayo clinico
controlado
12 semanas

Divalproato sddico
vs. Placebo

Mejoria significativa de la irritabilidad/
hostilidad y agresividad.
No en depresion.

Tritt et al. TLP Ensayo clinico Lamotrigina hasta Mejoria significativa en irritabilidad/
(2005) N = 27 mujeres controlado 200 mg/d hostilidad.

8 semanas vs. Placebo
Nickel et al. TLP Ensayo clinico Topiramato hasta Mejoria significativa en irritabilidad/
(2004) N =31 mujeres controlado 250 mg/d hostilidad.

8 semanas vs. Placebo
Nickel et al. TLP Ensayo clinico Topiramato hasta Mejoria significativa en irritabilidad/
(2005) N =42 varones controlado 250 mg/d hostilidad.

8 semanas vs. Placebo
Loew et al. TLP Ensayo clinico Topiramato hasta Mejoria significativa en el
(2006) N =56 mujeres controlado 200 mg/d funcionamiento global, ansiedad,

10 semanas vs. placebo

irritabilidad/hostilidad. J
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En resumen, aunque en los ultimos afios han aparecido ensayos clinicos que apoyan el uso
de los anticonvulsivantes principalmente en el control de la hostilidad e impulsividad, las
muestras son insuficientes y ain no se considera que exista suficiente evidencia cientifica
gue apoye su recomendacion.

Benzodiacepinas

A pesar del extendido uso de los ansioliticos para el tratamiento de pacientes con TLP en
la practica clinica, no existen estudios controlados con placebo que demuestren su eficacia.
El Gnico estudio cruzado, doble ciego y controlado con placebo realizado, Cowdry y Gardner
(1998) describieron que administrando alprazolam a dosis media de 4,7 mg/d, aumentaban
las conductas autoliticas y el descontrol conductual. Por otra parte, se han descrito mejorias
de la impulsividad, violencia y ansiedad con clonazepan, benzodiacepina con ciertas pro-
piedades serotoninérgicas (Peris y Pascual, 2004). Por lo tanto, ante la ausencia de evi-
dencias de eficacia, el riesgo de desinhibicion conductual y el peligro de abuso o depen-
dencia de estos pacientes, los ansioliticos se consideran que deben ser utilizados con
mucha precaucién y evitando un uso prolongado (APA, 2001).

Antipsicéticos Tipicos

Los sintomas cognitivos-perceptuales de los pacientes con TLP como las ideas de referen-
cia, las ilusiones o los episodios psicoticos transitorios pueden ser debidos, al igual que los
cuadros psicéticos del Eje |, a alteraciones del sistema dopaminérgico. Esta hipotesis jus-
tificod el estudio de la eficacia de los antipsicéticos tipicos en pacientes con TLP. En los afios
70, Brinkley et al. (1979) realizaron la primera experiencia que demostraba la posible efi-
cacia de haloperidol, perfenazina y tiotixeno a dosis bajas en el tratamiento del TLP con
mejorias clinicas en el estado de &nimo, ansiedad y alteraciones cognitivas. Posteriormente,
durante los afios 80, aparecieron estudios controlados con placebo que también reflejaban
la eficacia de los neurolépticos en pacientes con TLP. Aunque los resultados de los dife-
rentes trabajos no eran concluyentes, demostraban una mejoria significativa con dosis bajas

de antipsicoticos en sintomas afectivos, cognitivos y en la impulsividad.

Destacan nueve estudios con calidad metodoldgica, validez interna y externa. Cuatro de
estos estudios eran trabajos abiertos no controlados que comparaban farmacos de forma
paralela. Leone (1982) sefialaba en un estudio paralelo con 80 pacientes de 6 semanas
de duracién que succinato de loxapina (14.5 mg/d) o clorpromacina (105-120 mg/d)
mejoraban la clinica ansiosa, depresiva, la hostilidad, |la suspicacia observandose ade-
mas una mejoria global. Serban y Siegel (1984) también demostraron en un estudio
abierto con 52 pacientes la eficacia de tiotixeno (20-40 mg/d) o haloperidol (1.6-4
mg/d). Una limitacién de este trabajo es que incluia pacientes TLP y esquizotipicos sin
diferenciarlos claramente y con antecedentes de episodio psicético transitorio lo cual
supone un sesgo de la muestra. Teicher et al. (1989) en un estudio abierto de 12 sema-
nas de duracién, demostraron la eficacia de tioridazina (92 mg/d) en la clinica psicoética
y la impulsividad en 12 pacientes con TLP aunque Gnicamente la mitad finalizaron el
estudio. Finalmente Kutcher et al. (1995) observaron una mejoria en todas las areas cli-
nicas en 13 pacientes adolescentes con TLP tratados con flupentixol (3 mg/d) durante
8 semanas.

Basandose en estos resultados prometedores, se iniciaron ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo con antipsicéticos tipicos (Tabla 6). Goldberg et al. (1986) reali-
zaron un primer estudio controlado con placebo de 12 semanas de duracion con tiotixeno
a dosis bajas (8.7 mg/d) obteniéndose mejorias Gnicamente en clinica ansiosa y psicética.
Las limitaciones mas importantes fueron la alta tasa de abandonos del 50% y la inclusién
de pacientes con diagndstico de TLP o esquizotipicos con algin episodio psicético. Cowdry
y Gardner (1988) realizaron un estudio cruzado con cuatro farmacos (trifluoperazina, alpra-
zolam, carbamazepina, tranylcypromina) y placebo doble ciego y randomizado con 16
pacientes con TLP de 6 semanas de duracion. No obtuvieron diferencias significativas con
placebo excepto en ansiedad y suicidibilidad.

El grupo de trabajo de Soloff y colaboradores realiz6 tres ensayos clinicos controlados con
haloperidol. EIl primer estudio (Soloff et al., 1989) es el que presenta el argumento mas
solido sobre el efecto positivo de los antipsicéticos clasicos en el tratamiento del TLP. En
un estudio de 5 semanas de duracién, haloperidol a dosis bajas (4.8 mg/d) provocaba una
mejoria significativa en todas las areas excepto la impulsividad. La limitacion mas impor-

tante de este estudio es que se trataba de pacientes en situaciéon aguda con sintomato-
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Tabla 6: Estudios aleatorizados y controlados con antipsicéticos tipicos en el TLP.

Autor Sujetos

Disefio/Duracion

Farmaco/Dosis

Resultados

Goldberg et al. N=40

Ensayo clinico

Tiotixeno 8.7 mg/d

Mejoria significativa en la clinica ansiosa

2% fase:
trifluoperazina vs.
tranylcypromine

(1986) N =17 (con TLP) controlado vs. placebo y psicética. Sin efecto en clinica
N=20 (comérbido 12 semanas depresiva, irritabilidad, hostilidad
TLP y esquizotipico)

Cowdry & TLP Randomizado y 12 fase: placebovs.  Mejoria significativa de la ansiedad

Gardner N =16 mujeres cruzado; cada rama  Alprazolam vs. y suicidibilidad. Sin mejoria del

(1988) 6 semanas carbamazepina funcionamiento global

Soloff et al. TLP

Ensayo clinico

Haloperidol 4-16 mg

Mejoria significativa del funcionamiento

(1989) N =90 pacientes controlado (4.8 media) global, depresion y hostilidad
ingresados 5 semanas Amitriptilina
100-175 mg

Soloff et al. TLP
(1993) N =108

Ensayo clinico
controlado
5 semanas

Haloperidol 4 mg/d
vs. fenelzina
vs placebo

No se observaron mejorias significativas
con haloperidol en ninguna area clinica.
Mejoria Ginicamente en irritabilidad.

Cornelius et al. TLP
(1993) N =54

Ensayo clinico
controlado
16 semanas

Haloperidol 4 mg/d
vs fenelzina
vs placebo

Sin mejorias significativas con
haloperidol. Elevada tasa de abandonos

(64%) J
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logia intensa y en su mayoria hospitalizados. Esta situacién puede influir de forma impor-
tante en los resultados y no es generalizable a pacientes ambulatorios o con clinica menos
grave. En el segundo trabajo no se replicaron los resultados previos. En un estudio de 5
semanas con pacientes en su mayoria ambulatorios no se obtuvieron diferencias signifi-
cativas con placebo obteniéndose ademas una alta tasa de abandonos (Soloff et al.,
1993). Finalmente, el mismo grupo de trabajo public6 un tercer estudio aumentando el
tiempo de seguimiento a 16 semanas para comprobar si el tratamiento con haloperidol
a dosis bajas era eficaz como terapia de mantenimiento (Cornelius et al., 1993). No se
obtuvieron diferencias significativas respecto al placebo en ninguna de las categorias

excepto en la irritabilidad. Seglun estos resultados, la mejoria observada en el primer

estudio con pacientes agudos y hospitalizados no se mantenia en la fase de manteni-
miento. En este trabajo fue decisiva la alta tasa de abandonos por incumplimiento o into-

lerancia.

En resumen, a pesar de que casi todos los estudios presentaban limitaciones metodolégicas
y mostraban resultados contradictorios, el uso de antipsicéticos tipicos a dosis bajas se
recomienda en la guia terapéutica de la APA (2001). Aunque la mayoria de los psiquiatras
utilizan los neurolépticos tipicos para tratar pacientes con TLP, la literatura no muestra
una evidencia clara de su eficacia. De hecho, la Ultima revision de la Cochrane (Binks et
al., 2006) concluye que no hay evidencias de que el haloperidol aporte un beneficio mayor
que el placebo.

Antipsicéticos Atipicos

En la década de los 90 surgen nuevos antipsicéticos de segunda generacion y paralela-
mente surge el interés por el uso de estos farmacos en el tratamiento del TLP. Su efecto
sobre los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos y el menor riesgo de efectos indese-
ables hace que sean farmacos, a priori, potencialmente beneficiosos en el tratamiento de
estos pacientes. A pesar de que habia escasos datos publicados, ya en la guia de la APA
del 2001, se propone la posibilidad de usar estos farmacos en la practica clinica. Los pri-
meros estudios eran series de casos y estudios preliminares abiertos, en los Ultimos afios
se han realizado ensayos clinicos controlados que han ayudado a clarificar su posible efec-
tividad (Tabla 7).

Con clozapina s6lo hay tres estudios abiertos no controlados y con muestras pequefias que
presentan resultados sobre su posible eficacia en el TLP. Frankenburg y Zanarini (1993)
realizaron un estudio con 15 pacientes diagnosticados de TLP y comorbilidad con trastorno
psicotico no especificado que no respondian o intoleraban el tratamiento con otros neuro-
|épticos. Con una dosis media de clozapina de 253 mg/d y una duracién del tratamiento
entre 2 y 9 meses, se obtuvo una mejoria modesta pero estadisticamente significativa de
la clinica psicética positiva y negativa y del funcionamiento global. En otro estudio con 7
pacientes con TLP y Trastorno psicético, Chengappa et al. (1999) demostraron mejorias en
la agresividad y las autolesiones con clozapina (dosis media de 421 mg/d). Sin embargo,
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la comorbilidad con trastornos psicoéticos del Eje | limita de forma importante la generali-
zacion de estos resultados ya que puede afectar a la mejoria observada. En el tercer estudio
realizado con clozapina (Benedetti et al., 1998), se seleccionaron 12 pacientes con TLP
severo y con historia de repetidas hospitalizaciones por clinica "psicética-like" pero sin
diagnostico en Eje |. Con dosis bajas de clozapina (dosis media de 43,8 mg/d) durante 16
semanas se observé una mejoria en cuatro esferas: afectividad, impulsividad, psicosis y

funcionamiento global.

Con risperidona unicamente existen dos estudios, uno abierto y no controlado y un ensayo
clinico controlado con placebo. Rocca et al. (2002) presentaron resultados de un estudio
abierto de 8 semanas de duraciéon con 15 pacientes ambulatorios con TLP y una dosis
media de risperidona de 3.2 mg/d. Se obtuvieron mejorias significativas en la conducta
agresiva y la mejoria global asi como una disminucion de la clinica depresiva. Schulz et al.
(1999) presentaron resultados preliminares de un ensayo doble ciego controlado con pla-
cebo de 8 semanas de duracion con risperidona en 27 pacientes con TLP que recibian una
dosis media de 2,5 mg/d. Aunque el estudio no fue finalmente publicado, en los resultados
globales presentados no obtuvieron diferencias significativas entre risperidona y placebo
aunque si una tendencia a la mejoria en paranoia, psicoticismo y sensibilidad interpersonal.
Recientemente ha sido publicado también una serie de 12 casos tratados con risperidona
intramuscular de accién prolongada durante seis meses (Diaz-Marsé et al., 2008). En este
estudio se sefiala una mejoria del funcionamiento general y una buena tolerabilidad del far-
maco propiéndose como una alternativa al tratamiento de mantenimiento en pacientes con

mal cumplimiento.

La olanzapina es un antipsicotico atipico ampliamente utilizado que presenta un acep-
table perfil de seguridad. Su aplicacion en el tratamiento del TLP se ha evaluado en 2
estudios abiertos y 4 ensayos controlados. En el primer estudio abierto se trataron 11
pacientes diagnosticados de TLP y Trastorno Distimico durante 8 semanas, observando
mejorias significativas en depresion, rabia-hostilidad, ansiedad fébica, sensitividad inter-
personal, ideacion paranoide y psicoticismo (Schulz et al., 1999). En el segundo estudio,
6 pacientes con TLP tratados durante 6 meses con olanzapina y Terapia Dialéctica-Con-
ductual grupal, mejoraron en sintomatologia depresiva, ansiosa y disfuncién emocional
(Soler et al., 2001).

En el primer ensayo clinico doble ciego controlado con placebo, Zanarini et al. (2001) eva-
luaron durante 6 meses a 28 mujeres con TLP. Olanzapina a dosis media de 5,3 mg/d
resulté mas eficaz que placebo en sintomas como sensitividad interpersonal, ansiedad,
rabia-hostilidad e ideacién paranoide. Las limitaciones mas importantes de este estudio fue-
ron el tamafo de la muestra y la alta tasa de abandonos del 68%. En el segundo estudio
controlado con olanzapina (dosis media de 6.9 mg/d) se estudiaron 40 pacientes con TLP
durante 12 semanas (Bogenschutz y Nurnberg, 2004). Observaron una mejoria global, sin
embargo, una limitacion de este estudio fue la escasa gravedad clinica de los pacientes,
eran sujetos sin medicacién previa y se excluian pacientes con riesgo suicida. En otro estu-
dio controlado de 8 semanas de duracién (Zanarini et al., 2004b), se compararon 3 ramas
de tratamiento: fluoxetina, olanzapinay la combinacién fluoxetina-olanzapina en 45 muje-
res con TLP. Las 3 alternativas se mostraron eficaces en la clinica depresiva, en la disforia
y la impulsividad. Sin embargo olanzapina en monoterapia (dosis media 3.3 mg/d) y la
combinacion fluoxetina-olanzapina fueron significativamente mas eficaces que la fluoxetina
en la clinica impulsiva y la disforia. Ademas, la combinacién olanzapina-fluoxetina no se

mostr6 méas eficaz que la olanzapina en monoterapia.

Finalmente, un estudio publicado por nuestro grupo del Hospital de la Santa Creu | Sant
Pau (Soler et al., 2005) (Anexo 3) de 12 semanas de duracién con 60 pacientes, mostré
que la combinacién olanzapina mas TDC grupal era mas eficaz que la misma psicoterapia
mas placebo. No se obtuvieron diferencias significativas en la mejoria global, pero olanza-
pina, a dosis media de 8.8 mg/d, fue mas eficaz que placebo en mejorar la clinica depre-
siva, la ansiosa y en disminuir las conductas impulsivas/agresivas. Es interesante sefialar
qgue en este estudio la combinacion de farmacoterapia mas psicoterapia permitié obtener
unas tasas de abandonos de Unicamente el 30% (Tabla 7).

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clinico con aripiprazol, un nuevo antipsi-
cotico agonista parcial dopaminérgico. Nickel et al. (2006) realizaron un ensayo clinico de
8 semanas de duracién controlado con placebo. Observaron una mejoria tanto del funcio-
namiento global como de sintomas afectivos, psicéticos y de la impulsividad/agresividad.
El mismo equipo de trabajo ha publicado recientemente un estudio de continuaciéon de 18
meses donde objetivan una persistencia de la mejoria en el tratamiento de mantenimiento

con aripiprazol (Nickel et al., 2007).
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Tabla 7: Estudios aleatorizados y controlados con antipsicéticos atipicos en el TLP.

Autor Sujetos Disefio/Duracion Farmaco/Dosis Resultados
Zanarini & TLP Ensayo clinico Olanzapina 5.3 mg/d Mejoria significativa en la clinica ansiosa,
Frankenburg N =28 mujeres  controlado vs. placebo impulsividad, paranoia y sensibilidad
(2001) 24 semanas interpersonal. Sin efecto en depresion
Bogenschutz ~ TLP Ensayo clinico Olanzapina 6.9 mg/d Mejoria significativa global y en
& Nurnberg N =40 controlado vs. placebo irritabilidad
(2004) 12 semanas
Zanarinietal. TLP Ensayo clinico Olanzapina (dosis Olanzapina en monoterapia y olanzapina+
(2004b) N =45 mujeres  controlado media 3.3 mg/d) fluoxetina mostraron mejoria significativa
8 semanas Comparan: respecto fluoxetina en impulsividad,
Fluoxetina vs agresividad y depresion.
olanzapina +
Fluoxetina
Soler et al. TLP Ensayo clinico Olanzapina (8.8 mg/d) Mejorias significativas con olanzapina
(2005) N =60 controlado + DBT vs Placebo+DBT  en depresion, ansiedad e impulsividad/
12 semanas agresividad. No mejoria en el
funcionamiento global.
Nickel et al. TLP Ensayo clinico Aripiprazol (15 mg/d) Mejorias significativas con aripiprazol
(2006) N =57 controlado vs placebo en depresion, ansiedad, irritabilidad,
8 semanas agresividad, paranoia y funcionamiento
global. J

No se ha realizado hasta la fecha ningln estudio controlado para demostrar la posible efi-
cacia de la quetiapina en pacientes con TLP. En la literatura médica Gnicamente aparecen
publicaciones con series de casos y estudios abiertos. Adityanjee et al. (2003)y Hilger et
al. (2003) comunicaron resultados positivos con quetiapina en algunos pacientes con TLP,
a dosis variables durante ocho semanas. Tres estudios abiertos de 12 semanas de duracion
con quetiapina a dosis variables con muestras de 21, 23 y 41 pacientes respectivamente,
encontraron mejorias significativas de la impulsividad, hostilidad y de los sintomas de
depresioén y ansiedad (Villeneuve y Levelin, 2005; Perrella et al., 2007; Van den Eynde et
al., 2008).

No existen estudios ni serie de casos que indiquen la posible eficacia de otros antipsicéticos
atipicos como la ziprasidona o amisulpride en pacientes con TLP. Tampoco hay estudios
previos que demuestren la posible utilidad de los antipsicéticos atipicos por via intramus-
cular en pacientes con TLP en urgencias o en situacién de crisis aguda. Aunque los datos
de los ultimos ensayos clinicos son prometedores en cuanto al posible beneficio del trata-
miento con antipsicéticos atipicos, aln existen importantes limitaciones. Son necesarios

mas estudios clinicos para alcanzar un mayor grado de evidencia cientifica.
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PLANTEAMIENTO GENERAL

El procedimiento ideal para el uso de un fa&rmaco en una determinada patologia deberia ser
la realizacién de ensayos clinicos que demostraran su eficacia con suficiente evidencia
cientifica, obtener la indicacion oficial para su uso y extenderlo en la practica clinica. Des-
graciadamente, este proceso se ve limitado en ocasiones por la falta de interés de las com-
pafiias farmacéuticas en algunas patologias y por la falta de recursos publicos para la inves-
tigacion. En estos casos el proceso puede suceder en sentido inverso, que los clinicos se
adelanten a los avances cientificos y utilicen los farmacos de forma empirica basandose en
la experiencia practica pero sin una evidencia cientifica franca. Una vez se comunican los
hallazgos, en ocasiones, se realizan ensayos controlados para demostrar realmente su efi-

cacia.

Como ya se ha comentado en la introduccion, no existe ningln farmaco con la indicacion
de la FDA ni de la EMEA para el tratamiento del TLP. La Gltima Guia Terapéutica de la APA
del 2001 y su actualizacién del 2005, recomiendan el uso de los antipsicoticos tipicos en
determinadas situaciones como cuando predominan las alteraciones cognitivas, graves tras-
tornos de conducta o agitacion. También aconsejan los antipsicéticos atipicos de forma
puntual y como segunda opcién terapéutica dada la ausencia de estudios que demuestren
su eficacia (APA, 2001; Oldham, 2005).

En los afios 90, con la aparicion de los antipsicoticos de segunda generaciéon con un mejor
perfil de tolerabilidad, se empezaron a utilizar en la practica clinica para el tratamiento del
TLP. La eleccion de estos antipsicoticos es especialmente frecuente en las urgencias psi-
quiatricas y en pacientes en situacion de crisis cuando predomina el descontrol conductual,
la impulsividad y la agitacién con agresividad. También se utiliza en el tratamiento de man-
tenimiento con la intencién de disminuir la reactividad emocional. Si bien la percepcion
generalizada en la practica clinica es que son utiles, segln los datos disponibles en la
actualidad no hay evidencias cientificas suficientes de eficacia. Esta situaciéon de uso fre-
cuente, pero sin soporte en evidencias cientificas, plantea la necesidad de profundizar en

la investigacion clinica con los antipsicéticos atipicos en el tratamiento del TLP.

Para ello, se ha dividido el trabajo de investigacion de esta Tesis en dos apartados. La pri-

mera parte es basicamente descriptiva con estudios naturalisticos con el objetivo de obtener
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informacion de la practica clinica habitual en nuestro medio. El trabajo clinico en urgencias
de psiquiatria durante los Gltimos afios plantea varias preguntas con respecto a la asistencia
psiquiatrica de los pacientes con TLP. Por una parte, aunque no hay estudios epidemiolégi-
cos en nuestro medio, se tiene la impresion de que son pacientes que acuden frecuente-
mente a urgencias de psiquiatria y que pueden ofrecer importantes dificultades de manejo
principalmente a la hora de decidir la necesidad de hospitalizacién o la prescripcién de tra-
tamiento farmacolégico. También existe la impresién, no descrita en la literatura, que los
pacientes inmigrantes no acuden a urgencias por sintomas caracteristicos del TLP o que son
diagnosticados de TLP con menor frecuencia que los autéctonos. Finalmente, un porcentaje
importante de los pacientes con agitacion psicomotriz visitados en urgencias son pacientes
con TLP y frecuentemente se opta por un tratamiento con antipsicéticos atipicos.

La segunda fase se plantea con la intencién de evaluar la efectividad de intervenciones
terapéuticas con antipsicéticos atipicos en pacientes con TLP. Por un lado se realizaron
estudios abiertos y no controlados con antipsicéticos atipicos en pacientes con TLP agitados
0 en crisis en urgencias. Dado que en estas situaciones son necesarios farmacos con posi-
bilidad de administracién por via intramuscular, se opté por olanzapinay ziprasidona. Final-
mente, se evalud la eficacia de los antipsicoticos atipicos en el tratamiento de manteni-
miento de pacientes ambulatorios con TLP. Para esta investigacion se opt6 por realizar un
ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo con ziprasidona. Se escogié este far-
maco por ser un novedoso antipsicotico de segunda generacion con un pérfil farmacodina-
mico a priori interesante para el tratamiento del TLP, por no existir estudios previos en la
literatura médica y por los resultados favorables en los estudios no controlados realizados

previamente.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Estudios descriptivos en urgencias psiquiatricas:

Hipotesis 1: Los pacientes con TLP que acuden a urgencias psiquiatricas presentan unas
caracteristicas sociodemograficas y clinicas diferenciales. Existen factores cli-
nicos y sociales que influyen en la decision de hospitalizar a estos pacientes y
en la prescripcion de los farmacos desde urgencias, en especial, benzodiace-
pinas y antipsicoticos.

Hipétesis 2: Los pacientes inmigrantes visitados en urgencias son diagnosticados de TLP

con menor frecuencia que los pacientes nativos.

Hipétesis 3: Los pacientes visitados en urgencias por agitacion psicomotriz con frecuencia
son pacientes con TLP y los antipsicéticos atipicos suelen ser el tratamiento de

eleccion.

Intervencion terapéutica:

Hipétesis 4: Los antipsicéticos atipicos intramusculares son farmacos efectivos y bien tole-
rados en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a urgencias de psi-

quiatria por agitacion psicomotriz.

Hipétesis 5: Los antipsicéticos atipicos son (tiles para tratar durante breves periodos de

tiempo a pacientes con TLP que acuden en situacion de crisis.

Hipétesis 6: Los antipsicéticos atipicos son eficaces y seguros en el tratamiento de mante-

nimiento de pacientes con TLP.
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OBJETIVOS

Principales:

1.- Profundizar en el conocimiento de la practica clinica habitual en los servicios de Urgen-

cias de psiquiatria con pacientes diagnosticados de TLP.

2.- Evaluar la efectividad de los antipsicéticos atipicos en el tratamiento del TLP.

Secundarios:

1.

Describir, mediante estudio observacional en urgencias de psiquiatria, las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes diagnosticados de TLP.

. Estudiar los factores que condicionan la decision de hospitalizar a pacientes con TLP que

acuden a urgencias y los factores que influyen en la decision de prescribir psicofarmacos,

en especial la eleccién de antipsicéticos o benzodiacepinas.

. Analizar la relacion entre migracion y el trastorno limite de la personalidad y la influencia

del lugar de origen del inmigrante en esta asociacion.

. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes agitados visitados en urgencias de

psiquiatria y el manejo farmacolégico que se realiza en la practica clinica.

. Estudiar la eficiencia de los antipsicéticos atipicos olanzapinay ziprasidona por via intra-

muscular en pacientes con TLP que acuden a urgencias por agitacion psicomotriz.

. Evaluar la eficiencia de la ziprasidona en pacientes con TLP que acuden a urgencias de

psiquiatria en situacién de crisis, tanto en la fase aguda como durante las siguientes dos

semanas hasta la remision del episodio.

. Estudiar la eficacia y tolerancia de la ziprasidona en el tratamiento de mantenimiento

de los pacientes con TLP con un ensayo clinico randomizado, doble ciego de tres meses

de duracion.

MATERIAL Y METODO

@
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Esta Tesis esta formada por cuatro articulos y dos cartas que han sido publicados en revis-
tas indexadas y con factor de impacto. Aunque las caracteristicas de las muestras, los
instrumentos psicométricos y los procedimientos estadisticos estan exhaustivamente des-
critos en cada uno de los articulos originales, en este apartado se exponen los aspectos

mas relevantes.

Es importante destacar que para poder realizar los estudios presentados en esta Tesis, fue
necesario realizar un trabajo previo que se muestra en el apartado de Anexos. En primer
lugar, dada la ausencia de entrevistas diagndésticas estructuradas especificas para el TLP
en castellano, fue necesario validar la entrevista Diagnostic Interview for Borderlines Revi-
sed (DIB-R) (Barrachina et al., 2004) (Anexo 1). De esta manera disponiamos de una

herramienta fundamental para aumentar la fiabilidad en el diagnostico del TLP.

En segundo lugar, la ausencia de escalas clinicas para evaluar el cambio psicopatoldgico
durante una intervencion especifica para pacientes con TLP dificultaba la investigacidn.
Aunque inicialmente se utilizaron escalas inespecificas como la Impresién Clinica Global
de severidad (ICG-S), la escala Hamilton de Depresion (HAM-D) y de ansiedad (HAM-A) o
la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), estas no podian detectar cambios en algunos
sintomas caracteristicos del TLP como el sentimiento de vacio o los problemas en las rela-
ciones interpersonales. Se optd por disefar la ICG-BPD, una escala para evaluar cambios
en los pacientes con TLP. Se trata de una escala basada en la ICG pero especifica para
pacientes con TLP que mostré unas éptimas caracteristicas psicométricas (Pérez et al.,
2007) (Anexo 2).

En tercer lugar, para evaluar la eficacia de una intervencion farmacologica en pacientes con
TLP, era importante tener en cuenta algunas limitaciones importantes y habituales en estos
pacientes como el mal cumplimiento del tratamiento y la alta tasa de abandonos. Para ello
disefiamos un ensayo clinico previo donde objetivamos que afiadiendo psicoterapia dialéc-
tica-conductual a un ensayo clinico farmacolégico con olanzapina se mejoraba notable-
mente la adherencia al estudio. Este ensayo previo fue muy Util en los posteriores disefios
metodolégicos (Soler et al., 2005) (Anexo 3).
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Trabajos 1y 2.

- Hipétesis 1: Los pacientes con TLP que acuden a urgencias psiquiatricas presentan unas
caracteristicas sociodemograficas y clinicas diferenciales. Existen factores clinicos y socia-
les que influyen en la decisién de hospitalizar a estos pacientes y en la prescripcion de

los farmacos desde urgencias, en especial, benzodiacepinas y antipsicéticos.

Trabajo 1: Pascual JC, Cércoles D, Castafio J, Ginés JM, Gurrea A, Martin-Santos R, Gar-
cia-Ribera C, Pérez V, Bulbena A. Hospitalization and pharmacotherapy for Borderline
Personality Disorder in a Psychiatric Emergency Service. Psychiatric Services, 2007; 58:
1199-1204

- Hipétesis 2: Los pacientes inmigrantes visitados en urgencias son diagnosticados de TLP

con menor frecuencia que los pacientes nativos.

Trabajo 2: Pascual JC, Malagén A, Coércoles D, Gines JM, Soler J, Garcia-Ribera C, Pérez
V, Bulbena A. Differences between natives and immigrants in the emergency presentation
of patients with borderline personality disorder. British Journal of Psychiatry (Aceptado
Febrero 2008)

Son dos estudios observacionales en los que se analizdé una muestra total de mas de once
mil visitas a Urgencias de psiquiatria del Hospital del Mar durante un periodo de 4 afios.
Se estudiaron variables demograficas como la edad, sexo, pais de origen, ser nativo o inmi-
grante, la presencia de problematica social o dificultades idiomaticas. Los pacientes inmi-
grantes fueron agrupados en cinco categorias en funcién de la regién geografica de origen:
magrebies, subsaharianos, sudamericanos, asiaticos y de paises occidentales (incluia paises
europeos, Norteamérica y Australia).

Las variables clinicas analizadas fueron: motivo de consulta (agrupadas en seis categorias:
clinica psicotica, depresiva, ansiosa, consumo de téxicos, trastornos de conducta y otros),
como llegaban a Urgencias (iniciativa propia, en ambulancia, traidos por la policia y otros),
la presencia de antecedentes psiquiatricos previos, si realizaban seguimiento psiquiatrico
en dispositivos de salud mental ambulatorios, la presencia de consumo de téxicos, la nece-
sidad de hospitalizacién y, finalmente, el tratamiento farmacolégico actual y el que se afia-

dia tras ser visitado en urgencias.

En cuanto al diagnéstico, dadas las caracteristicas propias de un servicio de urgencias, 10s
pacientes fueron diagnosticados a partir de la informacién clinica disponible pero sin uti-
lizar entrevistas estructuradas. Estos diagnosticos fueron agrupados en seis categorias: tras-
torno psicoético, trastorno afectivo, ansioso, consumo de sustancias, trastorno de persona-
lidad y otros. Cada visita recibia un solo diagndstico principal (no se recogia la posible
comorbilidad) y, por el objetivo del estudio, se identificaron los pacientes con orientacion
diagndstica de trastorno limite de la personalidad por el psiquiatra de urgencias. Como
algunos pacientes fueron visitados en urgencias en varias ocasiones y con diferentes carac-
teristicas clinicas a lo largo de los 4 afios, la unidad de anélisis estadistico fue cada una
de las visitas y no cada individuo.

Ademas de las variables clinicas, la severidad clinica y social fue evaluada mediante la
escala de Escala de Gravedad Somatica (GEP), una versién en castellano y validada de la
Severity of Psychiatric Iliness (SP1). Se trata de una escala heteroaplicada de 12 items
puntuados de O (ausencia de gravedad) a 3 (maxima severidad) y que analiza factores cli-
nicos y sociales. Se evalla: riesgo suicida, riesgo de agresividad a los demas, severidad de
los sintomas, capacidad de autocuidado, problemas médicos, problemas de téxicos, pro-
blemas laborales, disrupcion familiar, inestabilidad de vivienda, oposicion del tratamiento,

soporte familiar y disfuncion premérbida.

En el primer trabajo se analizaron las diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes
con orientacién diagnostica de TLP (1.032 visitas) y el resto de pacientes visitados en
urgencias sin diagndéstico de TLP (10.546 pacientes). A continuacion, con la muestra de
pacientes con TLP se realizaron modelos de analisis de regresion logistica multivariable
para calcular los factores que estaban asociados con la decisiéon de hospitalizar a estos

pacientes y con la decision de prescribir benzodiacepinas, antipsicéticos y antidepresivos.

En el segundo trabajo se analizaron las diferencias demogréaficas y clinicas entre los pacien-
tes nativos e inmigrantes y entre los distintos subgrupos de inmigrantes en funcién de su
lugar de origen. Finalmente, se estudié mediante un analisis de regresion logistica multi-
variable la relacion entre ser inmigrante y el riesgo de ser diagnosticado de TLP, analizando
también si existian diferencias en funcién de las diferentes zonas geograficas de origen

independientemente de la edad y el sexo de los pacientes.
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Trabajo 3.

- Hipétesis 3: Los pacientes visitados en urgencias por agitaciéon psicomotriz con frecuencia

son pacientes con TLP y los antipsicoticos atipicos suelen ser el tratamiento de eleccion.

Trabajo 3: Pascual J.C, Madre M, Puigdemont D, Oller S, Corripio |, Diaz A, Faus G, Pérez
V, Alvarez E. Estudio naturalistico: 100 episodios consecutivos de agitacion psicomotriz

en urgencias psiquiatricas. Actas Espafiolas de Psiquiatria, 2006; 34(4): 239-244.,

Se trata también de un estudio observacional en el que se analizd una muestra total de 100
pacientes agitados que fueron visitados consecutivamente en Urgencias psiquiatricas del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Se estudiaron variables demograficas,
clinicas y de intervencion terapéutica. Como variables de eficacia se utilizaron las escalas
Excitement Component of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS-EC) cuyos
items son: excitacién, hostilidad, tensién motora, falta de cooperacion y deficiente control
de impulsos con una puntuacion total que oscila entre b (ausencia de agitacion) y 35 (seve-
ridad maxima); y la Agitation Calmness Evaluation Scale (ACES). Se trata de una escala
que oscila entre 1 que indica agitacién severa a 8 (suefio profundo). Se recogieron también
variables pragmaticas como la necesidad de intervenciones farmacolégicas sucesivas y

necesidad de contencién mecanica.

Trabajo 4.

- Hipétesis 4: Los antipsicoticos atipicos intramusculares son farmacos efectivos y bien tole-
rados en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a urgencias de psiquiatria por

agitacion psicomotriz.

Trabajo 4: Pascual JC, Madre M, Soler J, Borrachina J, Campins MJ, Alvarez E, Pérez V.
Injectable atypical antipsychotics for agitation in borderline personality disorder. Pharma-
copsychiatry, 2006, 39: 117-118.

El cuarto trabajo también se realiz6 en el Servicio de Urgencias psiquiatricas del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Se trata de un disefio abierto y no controlado en el que se estu-
di6 una muestra de 20 pacientes con TLP y con agitacion psicomotriz que eran comparados
con 20 pacientes agitados con trastorno psicético o maniaco. El diagnéstico de TLP, dada

la imposibilidad de realizar el diagnéstico clinico mediante entrevista estructurada en
urgencias y por las caracteristicas del propio paciente agitado, fue confirmado posterior-
mente a nivel ambulatorio. Las entrevistas diagndésticas utilizadas fueron la DIB-R y la
SCID-II. El disefio consistia en un estudio no aleatorizado de 6 horas de duracién en el que
los pacientes eran tratados con antipsicéticos atipicos intramusculares (olanzapina 10 mg
o ziprasidona 20 mg). Se evalud la eficacia mediante la PANSS-EC, la ACES y variables
pragmaticas como la necesidad de contencion mecanica o la necesidad de una segunda

intervencién farmacoldégica.

Trabajo 5.

- Hipotesis 5: Los antipsicoticos atipicos son (tiles para tratar durante breves periodos de

tiempo a pacientes con TLP que acuden en situacién de crisis.

Trabajo 5: Pascual J.C, Oller S, Soler J, Barrachina J, Alvarez E, Pérez V. Ziprasidone in
Acute Treatment of Borderline Personality Disorder in Psychiatric Emergencies Services.
Journal of Clinical Psychiatry, 2004; 65:9, 1281-83.

Es un estudio también realizado en el Servicio de Urgencias psiquiatricas del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau. Con un disefio abierto y no controlado de dos semanas de dura-
cién, se estudiaron 12 pacientes con diagndstico de TLP que acudian a urgencias de psi-
quiatria en situacién de crisis. También en este estudio el diagnostico de TLP fue con-
firmado posteriormente a nivel ambulatorio mediante las entrevistas diagnésticas DIB-R
y la SCID-II. Los pacientes eran tratados con el antipsicotico atipico ziprasidona. En la
primera visita se administraba tratamiento intramuscular con 20 mg y las dos semanas
posteriores tratamiento oral a dosis flexibles. La eficacia se evalud con las escalas de
Impresién Clinica Global de severidad (ICG-S), la escala Hamilton de Depresién (HAM-
D) y de ansiedad (HAM-A), la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), la Symptom Chec-
klist-90 Revised (SCL-90) y la Escala de Impulsividad de Barrat (BIS). La tolerancia se
evalu6 mediante la recogida de los efectos adversos referidos espontaneamente por los
pacientes y con la escala UKU-Modificada para evaluar la presencia de efectos extrapi-

ramidales (Grafico 7).
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Grafico 7: Disefio abierto y no controlado de dos semanas de duracion.
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Trabajo 6.

- Hipétesis 6: Los antipsicéticos atipicos son eficaces y seguros en el tratamiento de man-
tenimiento de pacientes con TLP.

Trabajo 6: Pascual JC, Soler J, Puigdemont D, Pérez R, Tiana T, Barrachina J, Cebria A,
Alvarez E, Pérez V. Ziprasidone in the treatment of Borderline Personality Disorder: A Dou-
ble-Blind, Placebo-Controlled, Randomized Study. Journal Clinical Psychiatry, 2008; 69:
603-608.

Finalmente, el sexto trabajo es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de tres meses de duracién (Gréafico 8). Es un estudio realizado con 60 pacien-
tes ambulatorios diagnosticados de TLP mediante las entrevistas diagnosticas DIB-R y la
SCID-II. El disefio constaba de dos fases, la fase de seleccién de dos semanas donde se

establecia el estado basal pre-intervencidon con la media de dos medidas para evitar las
fluctuaciones caracteristicas del TLP y la fase experimental de 12 semanas. Todos los
pacientes realizaban ademas psicoterapia grupal semanal de apoyo para evitar la elevada

Gréafico 8: Disefio del ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado

con placebo de 12 semanas de duracién.
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tasa de abandonos caracteristica en estos pacientes. Se evalud la eficacia y tolerancia de
la ziprasidona a dosis flexibles comparado con placebo. La eficacia se avalud con la escala
ICG-BPD aunque también se utilizaron otras escalas clinicas como la escala Hamilton de
Depresiéon (HAM-D) y de ansiedad (HAM-A), |la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la
Symptom Checklist-90 Revised (SCL-90). La seguridad se evalud mediante la recogida de
los efectos adversos referidos espontdneamente por los pacientes, parametros analiticos,
niveles de prolactina, electrocardiograma (ECG) y con la escala UKU-Modificada para eva-

luar la presencia de efectos extrapiramidales.
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cliceis, anxiety, depression., dismptive
b=hmor, dnag wse, or other), relerml
soarree [sellrelemmals, ambulance, po-
liee, e other), previous pavchistmc
history, previons combet with mental
lwsalely services, substaney ahiss oF
Il"lH'lHII'lI'H -||i:|:_l;lml-ix aril cnrpend
||'||:|||||;.|_1l||:.3'rl_u.'| treatment, [ie raoti-
tiiml alaba ficdisdied |‘r:|l||:-11:||ir:r|i||||
referral o cotpationt mental healih
sepvices, and phlarmacological pre-
seription. Pharmavolegioul treatment
statu= al arrvval amd forther medica-
i preseribs «l at peychiatrie emer
pency services wene syshematically
recorcked asal January 2HEE Ondy the

miist frequently prescribed classes ol

melicabions were reglstered: mibiide
[resssants, I'|.-1|:-'|:uIJ:|:-'.|-|'u|u--= arel an-
|i|:-\.:||'|l||i|.'\- (sath I::-'llr:-.ll anel .|Il.|:ni-
el Wl st bim :|||j||'-|||||'|t'\. al ey
ehibric e meng ARV S E s e ned
oxnllintend

Each pavchialric emengency s
ice melerrl reoeived o PEM-I1 dis-
rosis, Becanse patients can have

e Aben e peyelaalie diagnoss,
UL IIII H"II |_I L) ||I.\_I:' (13 ||Il|||_“| ‘IIi"'HI| -
chirs intoe sin calegories: payvclodic, af-
fective. armiety, drug abuse personal-
dy disorelers {including bomderline
perscmality disorcler], and other axis |
disorders. For the parpose ol glas
stualy: we divided the sample mbe b
graups: patents with bardkerline per
somality disaonder avd patients withomt
Barderine personality disorder.

The sevenity of ilness wes assessed
ll_l\. thu: !'I'I.IHIIi'H..II versican al thae Sesarity
al IIH.I.I.'.IIi:I:'I'H' Miniess (511 sacsallee
CHL LY, T s el IIH'I! as o il -
e dbesisionn st Pmal b s
e e T s rvioess anad "-CIH'I_'iHIl:h -
peatent care om the basis of the pa-
tiemts clinical and social fuxctors It iza
cliniviam-admimistered  rating scale
comsisting of 12 fleens that are scored
om i depinl seale that ranges from 0,
absent, to 5, higler severniby The
Eems are sulcide tisk, danger to ath-
ers, severily of sympbons, dilfieulty
with self-care, medical |:-|'-:|||||'|||'~|_
LI|1|£ '||I'|:h||'|||i J-u!l I:-I'II.IIII.'III'H. [aimily
I.Ii"w.l'l'lll.llﬂl_ L illﬂlu.lulil_\. Erveik -
menk eonplisie,  family velae-
ment, gl pramorhid  dysfunetion
The SP1 s comnpleted ab the end of
the: emergency visit with all possible
miormation (patients, family, and
clinical recordsl. Al pevehiatric
emergency stalf had atterded an 511
training program.

Dita were analyvesd wigh the SPSS
saltware  package (versbon 1200
Some al the jratienis Imchided in the
sily had had more then oo srer-
:_l;l."lll:_l\. [ ke visit, aat tha umit of
Ul:,l..l_l.'\-\.h LLE ] '||_u'|! LU :||_'|| -|l|:ni'\-\.-:|-:|| vl
care mther than the individisal, Al
||_|.'|H dlwmers were bestex] with & e
tailed sipnilicance level of 05, Dem-
graphic, clinical, arel service nse char-
acberistics of patients with bonderline
personality disorder  anal palienls
without hordedine personalaty disor
der were compared by chi sqoare
tests [or calegarical varables and Sio-
cleent’s € tests Bar continions varialdes.
SP1 Bems were compansd hetween
thee b FUEESTES 1|-‘- e i LT T ARIE
"u':lll'll-'|llllli:|l.‘.| U sl Factors sssnci-
abaud with bempitalization and dhe de-
Cismn b st ils mrwedicsbion Tar -
fiemizs swidly orcle dane |u'r1|:nr|.\,|]11:\. ilis-
arder were exammed by mulnariake
Iogistic regression anah=s. Unnarale
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amahas wire conlscded with vari-
alrles prtenizally aasociatesd with these
clevisioms, These varmables wen age,
gender. immigrant stalus, previcas
peychiatric history, prevvions oontact
wilh culpatient mental bealth servic-
e, substamee use, dual diagrosis fora
co-nceuring pspchiotrie and sub
sturse use disvrder, reason lor refer
ral, and 5F1 dems Camdidste vari-
ahles were chosen a prio as an imitial
ategp bowardd seveening for saleequent
eniry il a imltivariste loristic -
(T RS micelel. Hesullant associa-
tiems thal achisvis] o sanificancoe lev-
el af e, wer retainead for endey
ke the final regression ol In sl
clition, variabdes that were emsgnifi-
cand were sereened as potential con-
lmreling, variables.

Resilis

From L1578 petlents admibted to the
pavehiatrc ensergency services, | 0062
(B were diagpniosed s having bor-
cleling |J.'|"|k|l|:||'||:. dlisaimddior. |-.|"|I|"i'||_|1
I:|H"'i|'|H|.:|'|H'I'HH!_"G-|H|H":ll‘-I:|H"||:||H'|||"i
had sore than oo |'r|||'|"!_|h|'l'r:‘_| |:u-\.:|-
chiatrie relerral, The twdal roemlser of
clifferremi midniclaals with bonderliae
peramality disercder in this comple
was 30, Table | sommartoes cemo-
graphic and linical charmcteristics
amd shows differences between pa
tients with borderline personality dis
amber and thase withont the disonder.
e comparisms with patients withaut
bordedine persomality disonder. pa-
thents with  the  diorder  wers
:||.||II'|I__I|'|.'|'. Tneime: ||12-|'|_:.' lix B fl'rlluh'_
:|'|H|.||':-a-||i'|i-|'|_:\.'lilr|n' immbrranis |':|'|1:|.|1
wse g dial diaanosiz were e
conpmen amieng the patiess swath
Borleine persamlity dsondern, ancd
marst hael o presvioms pevchintric hiso-
rv el previous conael with ontpa-
tiemt mertal health srvices Patints
with bordedine persomality diserder
were mine frequenthy brought to the
pevchiatric enserpeney service |.'-:5. L

Bulance, the principal reasmn being
referral for disruptve belavior (-
cluding, Lmpmlsie agrression ar sdl-
minbilatioml, Tha EH'H'I."II' u._l"l.'l:ll-'hln]li-
galizatiom ol |:|ri|-r'|l:~ witly bowkerline

preramality dlisender was kower dhan
for paticnts without Bonkerline per-
serialigy disonder

Differences i SF1 scores shomed
that patiends with bordedine person-

Tealale I

Demagraphic md dinieal charectedstics ol LLSTS cmergeney sisits with and

withaut bardedine personality disorder

With the disonler

Witluziit the disidesr

[IET ¥ 4] | = 10 G|

Vanahk? i =5 M % I
Femmle 53 Lot 5450 Al RN
Immigrani= Kz 13 1,447 14 AWK
Frvvicwm poychiatrc higory 055 5 #1155 7 IH1]
Frevious mental keadih

e ool bk s L ] 7301 T M1
g use au 1% 2161 o A
Thiad cliagisis® a1 1 LAIT 1% A1
Fielermal o

sl 435 12 S H20 i AW

Amrkmbanee T A5 3032 =k AHH

Falics: a5 1 IR a R

thwiar 11H1 1 H14 3 A3
Reason lor relemal

Lejoresson 124 12 L1286 o RLIA]

Mmecioly: 983 1| 2aal ir,] A1

Peveheris 11 I I, 1HI I I

Ilihnl.[.ti'. i bedmine 2454 e L.424 13 AHH]

Dirg v &5 5 05+ 1] M1

Oiher a3 ) 20 1. AHN
1:I||lr|ri'|:i|:.'.1li|:n|| 114 11 I, 7%h 7 AHH

* Mewia S0 age wos 31Ta00 Dor paticints with

et e s Ches hecer | e RO by 1 gesst

jdi=01

tunrckerfioes persoialiy disonder and 61100506 fo
A ke voriablis were destedd by ohi dipaane dem

¥ Coenoearming paychiatiie and silolaee ine deondes

:||il}'-:|jr=:lr~l|.l."r had n ||1p:||l'r todal scors
of severity (1162 versus 887 out of
36 points, pe 001}, higher risk of sui

chbe {78 versus 41 padil), amd
preater danper o others 53 verss
U, |s-r:.l.l:II:l ham patlents withaun
borderline personality disorder. Both
g bl sionilar levels ol severty ol
5.!.I||||-I-ur||'i ael self-care :.l]'|||il:!.. Fi-
tienits with Borckerlins: |:||"|'b-||.|||:||ir_:\.":|i:-\.-
cicder had Forver medical proldems
(AT versns 59, ]I-i.',l]:'];l bigd  praree
|ir||!_[ 1K wersa T3, | THF |, _.F'.I"
[ versu= 71, KL, arnl E‘.l.lllil_'\_l-'
|:-n:l|=l-:'|||:< {166 veraas |12, poAHil].

Faciers associated winh

e aleciston fo bosiilalize

The rate ol bospatalizatbon was lower
amonyg, patkents with bonderline per-
sonality disoacler than among paticnts
withoat the disarder. In the graup al
|:|ri|-|'|l:~ with Trdepline Eu'm.l'nu]il:l.'
disarder, we :|||:||!.'n.|'|.| tlee vartahles
that ]H'l'l]'rl.fl'l] ke dewizaom b |rr'l|=i-
takize, Talde 2 shers dhee careliclate
varilles that were clisen as an ini-
tinl step boward sereening for sbse-
quent endry into 8 multvarsde logis-
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tic regression mudel of hospitale-
tiom, Patents with borderline persm-
ality dlisorder wheo requined admEssion
were more [keh 1o have had o previ
ams peychistric history, previsus oon
tact with psychiatrie serdces. greater
risk ol subdde ar being o danger 1o
athiers, lgher levels of seventy of
:1:|r|||1|uu|:-\._ | sl [-mame :|]ri|||:. Firti-
aoms e referra]l atlier than :III'I.i'I'l:I_
more medical problemms, Eunily dis-
rupsticm, b imstabilty, premerid
chafmetion, md greaber rencompli-
ange with breatmend,

Table 3 shenes the limal logistic -
gression medel. Independent sgnifi-
cand predictors of the decision v bas
pitalize were greater rsk ol snicide,
Bieing o danger 1o others, highly s
vere symploms, dilfienlty with self-
care, anid lck ol treatment compli-
ana Thir clecision go heeapltalize was
s ||12-|'|_:.' fiu Jratiemis whess: Peassh
fer peferval was sty The eoeiver
aperabor charderislio amlyses ac-
cosreliveg do ke Fnal logistic e mesion
meelel shonws that the area ander (ke
curve obilained wos A8 (peo. 001, B35
comlilenoe inferval= 85— 91,

Tabde I

Univariate relatiomshap betwesn demographic amd clinecal charmcteristics, Sserty ol Peyehiotnic ness scores, and
hosgitalization after emergency visits for patients with borderline personality disorder
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= Skrana S0 e woa 32 5430 e podtenis with Boededine porumaliy cheordor i 0026503 For pationty wghout the disoedor (pe 250 (R 101 955
Cle 0 Lol all ctbier compansms were by chi scpare o (di= 10
B et g vchmatne amd subotans s disrder

Ferctors errsociontod sl e
drcraian b freserilae meaicolioes
O amrival ab dbe ensergency service,
A patlents (6% with borderine
'IH"I":-\.I.I'II:IIil:I.'EIi:-\.I.Iltll"I' AT |:||{|I"|:E anti-
|.||']|'|'|.'|H:|I||'\\I. MG 4% henewdi-
agepines. and 21T [28%) antipsy-
clition, Further meslications pre-
seribidd al pechialiio cmergency
services were benzodiszepines  [or
162 patients (2150, antipsychotics for
141 patients [18% ), ancl antidepres-
sarils bar onhy 42 pathenits (5%,
Tahile 3 presents the limal bogistic
regression nemdel conceming the de
cisbon b preseribe benmodianepines,
antipsychotics, or antidepressants.
Patients with Borderlin: personality
elispreley  wha I|'||Ilir'|'|.| Benemdi-
@RS [TaseTiplion were: msra: likily
men, with less wavre symplomns,
groger sell-care ahility, aned fower
melival, drig aid Gmnily peodsbos
The main reasm for relerral was ans-
iely. Dhsrmpline belavior, dmg wse, ar

¥

"ol couses” were bess Fregquent. In
the final kogistie regression madel, in-
depencent simifieant predictors ol
prescription of benaod beepines were
|l.'||||_[ ek, less Jdifflcaalty with sl
=i7e, Fewarr mnwnlic-al :|I||.|.|.|I1I:! E|I-u|:-
lens, greater o stalslity, and ans-
ieky s Al eason Bor meferral
Fatietrts with Lerdedline personali-
ty: clisorche r whis requiresd ki peychat-
ic preseription were mare lkely men,
with kigher drug use, greater sk ol
darger bo others, less sell-care ability,
il psychosds as the mam meason for
referral. Independent sgnificant pre
dictors wete make gersder, higher risk
of clamger te athers, ancl psyehiosis as
the most frequent reasom B relerral,
Variahlos that were :-ii|_l;l'|i|-r:'.|.'||| [
dictorad of the need Tor ant .Hi.'IH"I':-\.-
sands wiore female pereler, less drog
alaasey, pore Gamily disruption . s
prrirmnntliad elyafiurection sl depres-
sive syrnpstoms s the mam reason for
referral,  Independest signalicant

predictors For antidepressant pre
scription were Jh-l.'.nmnu. s Ehe rea-
san for referral and less premorhic
chestinsction.

Dizrnssian

Too ot knowdexdge . this is e first
suely o empirially wssess o -
st withy dewisions Lo hespitalize
anel preserile melication for patients
with banderline persenality disonder
m a pechistric emergeney servioe
sefting. We Fonred thal im 5% of psy
cliatric emergency servce visits, bar
dedine permonality disorder was the
dingrensis. I comparizon with pa-
tlents wighout barderline personality
clisrcler, this gromp wes ymanger aned
s ||L-||'. ter b Teenahe, smil sub-
st v discnder amd daal diamu-
s e more oo, Char Findinezs
iheate that st ol these pationts
Tl & bty of paschiatiie prolsboms
anel prenions contact with catpatient
mental bealth services, Om the 5P
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rakirng scale, patients with bondedine
prersmaliby ddisorder bed the higles
todal sare of savenly, grater sk of
=nicicks amd danger to otbers, and
fewer medical problems bat maore
clrag, job, and famibe problems,

Towa main findings emerped from
this stuch. First, althoagh patients
with hurdedine persomality distrder
b preater elindeal severity ond nsore
socigl problems, the peroentage of
heapitalizatione was ooy than fm
I abemibs withont Tsardeline [EREIE al-
ity elizorcler. A |:||.|i.i|||h |'¢:||l iEilinm
for this pin b Whal the asrgeny
clinician often considers that the
crisrd bend b pesmlve within o et
pernod, that hospitalization in a con-
ventional unit is med helphal for these
patients, or that these patients can be
pedentially  dismptive o hospital
umil= In proctice, the dinician gener
ally prelets oufpatient treatment ar
partial hespitalization. The Bctars as-
sociated with the decison te hospital -
T v Tisk -II-Fh'IIiI."IL'_I.IHlI:_';I"I'lEI ath-
TR, SV STplais, aliliculty with
s C-care, an] leck |.|r|.1|rr|||J'|i|||'|||'l"|l.'i|'||
treatmsent, Hospitalization was b
Trecquent il e eason for nolermal wis
ariedy. o codrast wath AFA practice
guidelines (5,12), pevcholic =omp-
s were mel an indiation or bos-
pitalization; in only 11 of 1032 visits
(19 were patents with bordedine
persmality disorder referred for psy
chtic symploms. asl hespltaliztion
was reguired] inonly oo mstance. COm
thee ther hanel, oar results wens coni-
abtemt with flwsse |_[1I!:||'|i'|||':~ Eis -
frin tle by hivee inadicstions o
bl heapitalization; imminent dan-
oot fin obhers, livs ol comibred of suic-
clal inapuilses oF serons suscice -
temnpt. ansd symptoms of sufficient
severily 1o interferm with funelioming
dgreater severity of symploms anc
ks selbcame abiliey) Futhermore,
we B that lack ol comphiance m
dependently predicted sdmisson. Al
eheirh lack of treatment complianee
conled reflect ponaceeplance of need
for help, it might alse be infloeee
!I'u thw: -I'!HIIIJI"I"H?I'I. |||J-|J||u..||.-'u|||:'||
beas ar the mwncal Feeslth :H.'I sl in
cach comtry (15

The seevmis] fiveling af ruds i= that,
although o peyehiatie emargency
service i= nal the best setting in
which to initiate plarmacotheragry, in

Toalls §

Ligistic regression mocdels of the decsion to hespatalize and preserbe mecdication
(herandiasepies, antipsvehotics, or antidepressats) for patients with borderdine
perscmality desarder who visited a paycldatric emesgeney servioe
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& ety off Pryobiatre [hiess aale s

practice, pevehiotrists requently pre-
scribe medications lor patients with
bardedine personality disorder m
emerpeney units, [noour stucy. & mma
jority of patients with borderline per
sonality  disorder were  meceiving
pharmacalagical treatment when
they were refermed to the payeldatric
ERHFEETHY Soivice, Prasvionia shidios
ales inelicate that thesse Jrativmis ake
prescrilad o greater number of pe-
clhodmapic madicatiog than pationds
without Farderivn poramality disor-
der (5,141, As [or the medications
pendy prescribed in the pechiatric
emergeny swenice setting. 21% of
clinicians mitiated treatment with
benzodimeepines and 15% with an
tpspchotics o freal acute clmical
rraalele s,

Wi amahsoed the Toclors associated
with the: clinician’s deeision Lo pre-
seriber aithior u.'ll'-l.lll\.lr: 5] ullrll.rfl.
chotic mesdicatam. |:|-|. namlaze i
ware clusen for ptieods with less
clivacal weverity. when e e for
refermal was ansiedy, aiel when ther
was Jess difficaly with self~mne amd
ferwer medical aned dmg problems.
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Mevertheless, antipschatics werne
prescribed more ofien o male pa-
tienls and were associated with high
er tisk of danger to others, kess self
care abdlity, bigher dneg use, and psy
clsls as e reason for refermal. Al-
thomgh antipsyclstics were usaally
reserved] lor highser dimical severity,
weent sbodies ssgpest that seeond-
Jus TR T ullfl!l!i!.l'|||.||i-|'¢. wnch &5
abinzapine or ziprasidone, a4 wse-
il aned wafe treatment For patienis
witly Barderlive perrsrality disopder
m acute expoerbations (4,151 These
medivations are thomght 1o improse
moos] anel ansdety somploms ad -
cluce impulsive aml aggressne behay
wors {160 Finally, only 5% of patients
mitioted trestment with antidepres
sants. The pavchiatric emergency
service s probahly not the most soit-
ablbe sefting bt mitiate lomg-lerm ok
T |J]|u|||nu.1:|'||| Ty fisv '|||Ii| ks
with bl dime it ISﬂt‘u]lI'l. dliscareler,
arel this decision shoakd be made By
il pationd’s regular pavehialrisi
Anidbser considertion missl by
theese dala i that the SPI smle was o
gownd toul for aesessing severity of ill-

mi ik pevchiob i gpmpgency som-
s far pstinds with s lerbine pr-
sappadity lizonder. and il proedudod o
large propurtion of hspitolization
decizims. Momeover, social fsclon
may inltenee cliniciors' decisiom
with patwnts with bordedine per.
siality disorder. aud the &P 4
Biased an the pativets clinival and se
] Gact s,

This stucky has st sigratbcant -
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SUMMARY

Background: Several studies have suggested that
immigrants have higher rates of psychiatric emer-
gency service (PES) use and higher risk of mental
disorders such as schizophrenia than natives. This
study was aimed to compare the risk of being diagno-
sed as Borderline Personality Disorder (BPD) in immi-
grants and natives in a PES and determine differences
according to area of origin.

Methods: A total of 11578 consecutive admissions
over a 4-year period at a tertiary hospital PES were
reviewed.The collected data included socio-demogra-
phic and clinical variables and the Severity of Psychia-
tric Illness (SPI) rating score. Psychiatric diagnosis was
limited to information available at the emergency
room given that a structured interview is not usually
feasible in this setting. The diagnosis of BPD was based
on DSM-IV criteria. Immigrants were divided into five
groups according to region of origin: North Africa, sub-
Saharan Africa, South America,Asia and Western coun-
tries.

Results: Multivariate statistical logistic regression
analysis showed that all subgroups of immigrants had
a lower risk of being diagnosed as BPD than natives
independently of age and gender. Furthermore, the
rates of BPD diagnosis were considerably lower in
Asian and sub-Saharan subgroups than in South Ame-
rican, North African, Western or native subgroups.

Conclusion: Our results showed that the psychia-
trists at the emergency service diagnosed BPD in
immigrant patients less frequently than in natives. Our
results do not support the concept of migration as a
risk factor for BPD diagnosis.

Key Words: Immigrant, Borderline Personality Disor-
der, Psychiatric Emergency Service.

INTRODUCTION

Spain has recently changed from being a country of
emigration to one of immigration and in the last 5
years the numbers of immigrants have increased dra-
matically. The percentage of immigrants in Barcelona
is currently 14% of the total population and in some
areas of the city this rate reaches 38% [1].

Several studies have suggested that immigration could
be a risk factor for mental health disorders such as
psychosis and that immigrants present higher rates of
psychiatric emergency services (PES) utilisation than
natives [2-4]. However, other reports do not support
these findings and argue that immigrants present a
lower risk of psychiatric disorders, such as alcohol and
drug use disorders, major depression, dysthymia,
mania, or anxiety disorders [5-7], and tend to under-
use psychiatric services [8,9].In some of these studies
immigrant samples have been analysed as a single
group and major cultural differences related to region
of origin are not taken into account.

The association between personality disorder and
migration or ethnicity has not been extensively inves-
tigated. Although several authors have found lower
rates of personality disorder among black patients
compared with white patients in forensic and nonfo-
rensic psychiatric services [10,11], we found only two
studies that analysed the relationship between immi-
gration and personality disorders in PES.Tyrer et al.
[12] found a lower incidence of personality disorder
among Afro-Caribbean patients compared with Cauca-
sians presenting to a PES in London, and Baleydier et
al.[13] reported a lower frequency of a general perso-
nality disorder in immigrants presenting at a PES in
Geneva when compared to natives. Paris [14] suggests
that immigration itself could be a social risk factor for
Borderline Personality Disorder (BPD) and that some
immigrants from traditional societies without border-
line pathology in their country of origin might deve-
lop BPD in a modern society such as North America.
The aims of this study were to examine the association
between immigration and BPD in a PES in Spain and to
investigate possible differences in relation to the
region of origin.

MATERIAL AND METHOD

We evaluated a total of 11578 consecutive admissions
seen over a 4-year period at the PES of a tertiary uni-
versity hospital in the city of Barcelona, Spain.This hos-
pital is part of the National Health Service and it pro-
vides free medical service 24 hours per day to natives
and immigrants, regardless of legal status. The hospi-
tal’s catchment area serves a population of 332,000
and has the highest immigrant concentration in Bar-
celona.

Written consent to participate in the study was not
obtained as information was collected from routine
admission data, but the principles outlined in the
Declaration of Helsinki were followed.The study was
approved by the Clinical Research Ethics Committee
at the Hospital del Mar.

We studied all admissions following a routine compu-
terised protocol that comprised demographic and cli-
nical variables [15,16]. Socio-demographic data inclu-
ded age, gender and country of origin. Clinical
characteristics included: reason for seeking care (grou-
ped in six categories: psychosis, anxiety, depression,
disruptive behaviour, drug use, or other), referral
source (self-referrals,ambulance, police or other), pre-

vious psychiatric history, previous contact with mental
health services, substance abuse or dependence, diag-
nosis and hospitalisation. It is not usually possible to
administer semi-structured diagnostic instruments in
the context of the PES. Diagnosis was therefore made
based on information gathered from the patient and
family, and from any computerised outpatient psychia-
tric data available at the centre. Because patients can
have more than one psychiatric diagnosis, we grouped
the major mental illnesses into six categories: psycho-
tic, affective, anxiety, drug abuse, personality (inclu-
ding BPD), and other axis I disorders. For the purpose
of this study, BPD diagnosis was made at the time of
admission using the information collected, systemati-
cally assessing each DSM-IV criteria for BPD. Comorbid
diagnoses were not analysed as each admission recei-
ved only one main diagnosis. “Immigrants” were defi-
ned as any foreign-born individuals, regardless of whe-
ther or not they had been granted Spanish nationality.
Tourists were not included in the sample. We divided
the immigrants into five groups according to region of
origin: North Africa, sub-Saharan Africa, South America,
Asia,and Western countries (Europe, USA, Canada and
Australia).

The severity of illness was assessed by the Spanish ver-
sion of the Severity of Psychiatric Illness (SPI) scale
[17,18].This instrument was developed as a patient-
level decision support tool to assess the need for ser-
vices - specially inpatient care - based on each patient’s
clinical and social factors.It is a clinician-administered
rating scale consisting of 12 items that are scored on
a four-point scale from 0 (absence of severity) to 3
(severe problem). Specific domains include suicide
risk, danger to others, severity of symptoms, difficulty
with self-care, medical problems, drug problems, job
problems, family disruption, housing instability, treat-
ment compliance, family involvement, and premorbid
dysfunction. The SPI was completed by the clinician
at the end of the PES visit based on all available infor-
mation (from patients, family and clinical records).All
psychiatric emergency staff had attended an SPI trai-
ning program.

Data were analysed using the SPSS 14.0 software pac-
kage. Over the 4-year period, a single patient may have
been seen more than once at the PES. However, as
their socio-demographic and clinical characteristics
(e.g. diagnosis, reason for referral, SPI scores) possibly
varied between consultations the unit of analyses used
was each separate episode of care rather than the indi-
vidual patient. All hypotheses were tested at a two-
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sided, 0.05 significance level. Demographic and clini-
cal characteristics of immigrants and natives were
compared by chi-square tests for categorical variables,
and by Student’s t tests for continuous variables. SPI
items were compared between the two groups using
the non-parametric Mann-Whitney U test. We also
analysed differences between each subgroup of immi-
grants in comparison with the native group.

The relation between immigrant subgroups and BPD
diagnosis was examined by multivariate logistic regres-
sion analysis.The dependent variable was BPD diagno-
sis and the independent variables were all subgroups
of immigrant status.Age and gender were included as
potential confounding variables.

RESULTS

From 11578 admissions to the PES, 1345 (11.6%) were
immigrants: 35% were from South America, 29% from
North African, 24% from Western countries, 8% from
Asia and 4% from sub-Saharan Africa. A total of 250
admissions were excluded from the study because
they were tourists.

Table 1 summarises demographic and clinical charac-
teristics and shows the differences between the total
immigrant group and native patients. Compared to the
native group, immigrants were younger and more fre-
quently males. Forty-three percent of immigrant
patients presented serious social problems and 11%
had a language barrier. They had fewer psychiatric
antecedents and less previous contact with outpatient
mental health services.There were no differences bet-
ween immigrant and native groups respect to subs-
tance use disorder. The percentage of hospitalisation
was higher for immigrants than for natives. Immigrants
were more frequently brought to the PES by ambu-
lance or police. Rates of BPD diagnosis among immi-
grants were lower than in the native sample, 5.7% ver-
sus 9.5%, respectively. The SPI scale showed that
compared with natives, immigrants had lower levels
of symptom severity, suicide risk and medical pro-
blems and a similar risk of danger to others and drug
problems. However, they showed more difficulties
related to job, family and housing.

Table 2 shows demographic and clinical variables for
each subgroup of immigrants as compared to natives.
Table 3 presents differences in SPI scores. All sub-
groups of immigrants showed lower rates of BPD

diagnosis than natives. However, rates in the sub-
groups of patients from South America, North Africa
and Western countries were more similar to those of
the native sample than those in the Asian and sub-
Saharan African subgroups.

Patients from North Africa manifested more subs-
tance abuse, and they were more frequently brought
to the PES by police. Hospitalisation was higher than
for natives. The reason for emergency consultation
was more frequently disruptive behaviour and
depression was infrequent.These patients had a gre-
ater risk of danger to others but lower severity of
symptoms and fewer medical problems. They had
more difficulties related to job, family and housing
than natives.

Sub-Saharan Africans had a similar rate of drug pro-
blems when compared to natives. The main reason
for consultation was psychotic symptoms and there
were more hospitalisations in this subgroup than in
natives.They did not present risk of suicide but had
a greater risk of danger to others and more job,
family and housing difficulties.

The South American subgroup was the only immigrant
group with a greater proportion of females than males.
They had fewer drug problems but more anxiety
symptoms than natives.Total SPI scores were lower
and they showed less severity of symptoms, less risk of
suicide, lower risk of danger to others and more self-
care ability. However, they had more job and family
problems than natives.

Asiatic patients presented fewer drugs problems and
they were more frequently brought to the PES by ambu-
lance than natives. The main reasons for consultation
were disruptive behaviour and psychotic symptoms.
Depression was less frequent than in the native group.
The proportion of hospitalisation was higher than for
native patients. SPI scores were similar to natives for all
items.

Finally, immigrants from Western countries presented
clinical characteristics that were similar to natives but
they had more job, family and housing difficulties.

Table 4 shows the final logistic regression model that
included the immigrant subgroups, age and gender as
independent variables.The logistic regression was sig-
nificant for all variables. Younger patients were more
likely to be attributed a diagnosis of BPD than older

patients, with an odds ratio (OR) of 0.94 (CI: 0.939-
0.950). Males had less risk of receiving a diagnosis of
BPD than women, with an OR of 0.56 (CI: 0.495-0.650).
All subgroups of immigrants were less likely to be diag-
nosed as having BPD when compared with natives,
independently of age and gender. Sub-Saharan Africans
had more than seven times less chance of being diag-
nosed as having BPD as compared to natives, with an
OR 0f 0.13 (CI:0.018-0.944).Asians showed more than
four times less risk with an OR of 0.23 (CI: 0.075-
0.738). North Africans, South Americans, and Wester-
ners presented approximately two times less risk, with
OR 0of 0.46 (CI:0.304-0.702),0.40 (CI: 0.269-0.599) and
0.42 (CIL: 0.268-0.679), respectively.

To explore the cross-cultural validity of the BPD diag-
noses, we compared BPD patients according to region
of origin. We analysed the age, gender and SPI items
that are usually related with “BPD symptoms” such as
suicide risk, danger to others, drug problems and
family disruption.We found that all BPD patients were
similar, independently of region of origin. There was
no significant difference between subgroups in gen-
der, risk of suicide, risk of danger to others or family
disruption. However, BPD patients from North Africa
and sub-Saharan Africa were younger and BPD patients
from Asia were older than natives. Only BPD patients
from Western countries had significantly fewer drug
problems than native BPD patients.

DISCUSSION

We found significant clinical differences between
immigrant and native patients attended at a psychiatric
emergency service.We also observed differences bet-
ween subgroups of immigrants in relation to geogra-
phical origin. While immigrants from South America
and Western countries presented clinical characteris-
tics that were similar to natives, immigrants from Afri-
can and Asian countries differed considerably. We also
found that BPD was diagnosed by the emergency
psychiatric clinicians less frequently in immigrants
than in natives. Moreover, subgroups from Asia and
sub-Saharan Africa were attributed this diagnosis less
frequently than other subgroups of immigrants.

Differences between immigrant and native
patients

The finding that immigrant patients were younger and
predominantly males has been reported previously [4]
and can be expected given that, in general, young men

are more likely to migrate than women. Immigrants
had less previous contact with the ambulatory
psychiatric care system than natives and were more
often brought by ambulance or non-voluntarily by the
police. Previous studies have also shown that immi-
grants do not seek care through the usual psychiatric
circuits and take longer to seek help [19,4].A delay in
care seeking could explain why, in our setting, immi-
grants showed higher illness severity when seen at the
PES and were more often brought involuntarily. Diffe-
rences in cultural conceptualisation of mental illnesses
could also account for the fact that they themselves
do not seek help when they have psychiatric
symptoms [19].

The higher percentage of hospitalisations among
immigrants when compared to natives could be rela-
ted to the fact that when immigrants arrived at the
PES, they generally presented more severe symptoms,
with higher levels of psychotic symptomatology and a
greater risk of danger to others.This could perhaps be
related to the unstructured environment in which
immigrants often find themselves.

A relationship between migration and psychiatric
disorders has not been clearly established. While a
recent meta-analysis found that migration was an
important risk factor for the development of schizoph-
renia [3], other studies have reported a lower risk of
psychiatric disorders such as alcohol and drug misuse,
major depression, dysthymia, mania, and anxiety disor-
ders in immigrant populations [5-7].In another recent
meta-analysis, migration was not found to be a risk fac-
tor for mood disorders [20]. In our study, immigrants
presented more psychotic symptoms but fewer
depressive symptoms than natives.As in other studies,
we also found that immigrants were unlikely to seek
medical help for depression [20]. It is possible that
these patients do not seek medical care as they do not
consider their symptoms as an illness. It is important
to point out that in agreement with other studies, we
found that immigrants had a lower risk of suicide [4].

Differences between subgroups of immigrant
patients

Differences among immigrants according to geogra-
phical origin have been reported previously by other
authors [4,20].The lack of difference between South
Americans and Spanish natives in our study could be
related to the fact that cultural and linguistic similari-
ties may reduce the stress of acculturation in this sub-
group. Patients from Western countries also presented
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few problems regarding integration. In general, they
do not find marked cultural differences and do not
therefore present severe adaptation problems. Fur-
thermore, the medical and psychiatric healthcare
system in their country of origin is generally compa-
rable to that in Spain, and their attitudes and beliefs
towards mental illness are also comparable to those of
natives.

In contrast, cultural differences in subgroups of
patients from African and Asian countries are more
marked.They generally present behavioural disorders
and psychotic symptoms, but they do not usually con-
template depressive symptoms as an illness and rarely
seek treatment for such disorders [21,4].1t is also pos-
sible that they may use alternative medicine practices,
such as acupuncture or herbal medicine.

Association between immigration and BPD diag-
nosis

Our findings support two previous studies that analy-
sed rates of personality disorder among ethnic mino-
rities and foreign patients in a PES. Tyrer et al. [12]
found that the incidence of personality disorder
among Afro-Caribbean patients attending a PES (25%)
was lower than among Caucasians (63%), and Baley-
dier et al. [13] reported that foreign patients seen at a
PES in Geneva were less likely to be given this diagno-
sis than natives.

There may be several possible explanations for this
lower risk of being diagnosed as BPD in certain immi-
grant groups. The first is the possibility that this is a
true finding. Although epidemiological data are as yet
lacking in areas of Asia and Africa, authors such as
Murphy [22] and Paris [14] suggest that traditional cul-
tures may provide protective factors against BPD
symptoms such as impulsive or parasuicide acts.These
societies are likely to provide protective rules, values
and roles that tend to induce acceptance with family
and community expectations and inhibit emotional
expression.Western societies, on the other hand, offer
more flexible values and rules, favouring individualism
and greater emotional expression [14].According to
Linehan, achievement of personal goals is considered
a priority, while a lack of motivation or discipline is
associated with failure, a factor that could play a role
in BPD development in the western world [23]. Millon
[24] and Paris [25] consider the increased prevalence
of BPD in Western countries in recent decades may
also be due to rapid social change and the breakdown
of community norms. Based on this argument, Paris

suggests that immigration could be a trigger factor of
BPD as some patients who did not present BPD
symptoms in their country of origin developed them
on immigrating to modern societies. Our results, howe-
ver, do not coincide with this hypothesis as we found
a lower risk of being diagnosed as BPD among immi-
grants. Nevertheless, it should perhaps be taken into
consideration that as immigration is a relatively new
phenomenon in Spain the immigrants evaluated in our
centre are not yet totally immersed in their newly
adopted society. Future studies in younger immigrants
and second-generations who will be more influenced
by the western way of life may be interesting to help
to clarify this. Another point that can not be overloo-
ked is the possibility that a lower incidence of BPD
diagnosis in immigrants could be related to the fact
that those individuals who migrate might have a more
“resilient” personality than their counterparts who do
not migrate.

As a second explanation, it cannot be ruled out that
our findings might be explained by some methodolo-
gical artefact in the diagnosis. If diagnosis of BPD is
particularly difficult in a PES, it is even more compli-
cated when there are cross-cultural differences. Our
findings could be influenced by several types of bias:
cross-cultural construct bias (originating from diffe-
rences across cultures in the constructs being measu-
red), cross-cultural method bias (as the result of
administering the instrument across cultures), or
cross-cultural item bias (from the items being used
as indicators of these constructs).A bias in cross-cul-
tural clinical judgement is yet another valid possibi-
lity [26,27]. However, the cross-cultural validity of
BPD diagnosis in our study was found to be accepta-
ble, as all BPD patients presented similar characteris-
tics regardless of their country of origin.The differen-
ces between subgroups of immigrants could have
been partly the result of a language barrier and/or
misperception of culturally appropriate expression.
Groups with the lowest risk of BPD diagnoses, for
example, had a more severe language barrier. Never-
theless, the clinicians had two resources at their dis-
posal to deal with these communication difficulties.
Firstly, the hospital disposes of a network of foreign
interpreters to help in clinical interviews when
required, and secondly, the local health authorities
provide a 24-hour telephone interpreter system.The-
refore, we consider it is very unlikely that lower rates
of BPD diagnosis in African and Asiatic patients are
the result of diagnostic errors due to idiomatic diffi-
culties. It should also be taken into consideration

that different ethnic groups may express emotions
and distress differently. In our sample, sub-Saharan
African patients did not express suicide risk or
depressive symptoms, but they did show disruptive
behaviour. In a study in the US, Chavira et al. [28]
found that Hispanics presented higher levels of BPD
diagnosis than Caucasians or Afro-Americans. In our
setting however, Hispanics had a similar percentage
of BPD to natives, possibly due to their cultural simi-
larities with Spain.

A final explanation could be that some subgroups do
not seek help at PES for typical BPD symptoms.At pre-
sent in Spain, certain subgroups of immigrants, particu-
larly those from Asian and sub-Saharan African coun-
tries, are more likely to have illegal status,and they are
therefore less likely to voluntary seek mental health
care than natives or legal immigrants. Patients in these
subgroups were more frequently brought to the PES
involuntarily and they usually presented severe
symptoms such as psychotic disorders or disruptive
behaviour.The rates of BPD diagnosis were therefore
proportionally lower. Since in our study only one main
diagnosis was assigned to each patient, in the presence
of a severe psychotic disorder the BPD might be
“overshadowed”.

Study limitations

This study has several limitations. First, the reliability of
BPD diagnosis using an unstructured interview has
been found to be poor [29] and is probably even
lower in the case of the cross-cultural diagnosis of per-
sonality disorder [30]. Psychiatric diagnosis was based
only on the information available at the emergency
room as a complete structured interview is not usually
feasible in this setting. Although this is a major limita-
tion of the study, prior studies appear to indicate that
diagnoses made by PES clinicians are highly reliable
[31].Second, as the study is based only on individuals
who were visited at a PES it is very likely that the sam-
ple is not representative of the total immigrant popu-
lation. Third, cross-cultural biases may play a role in
the differences observed; however, we consider that
the availability of interpreters at our centre helped to
minimise this. Fourth, comorbid diagnoses were not
analysed because each admission in the psychiatric
emergency service only received one main diagnosis.
Some patients with diagnoses of affective, anxiety or
drug abuse disorders possibly also had BPD diagnoses.
And finally, as our study reflects patterns from a single
urban emergency unit in Spain, its generalisation to
other countries is likely limited.

Conclusions

Although migration is often considered a risk factor
for mental health disorders such as schizophrenia, our
current findings do not support the concept of migra-
tion as a risk factor for BPD. Our results indicate that
the emergency psychiatric clinician diagnosed BPD in
immigrant patients less frequently than in natives and
that the subgroups of patients from Asia and sub-Saha-
ran Africa presented lower rates of BPD diagnosis than
the other subgroups. Further studies designed to
analyse environmental risk factors such as immigrant
status may contribute further to our understanding of
this highly prevalent disorder.
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Table 2: Comparisons of demographic and clinical characteristics between subgroups of immigrants and natives

Variable Natives North Sub-Sahara South Asia Western
Africa America
N=9.983 N=395 N=51 N=475 N= 105 N=319
Age, mean (SD) ¢ 41.38 31.33 29,75 35.06 34.77 32.45
(15.6) (10.3)*** (8)*** (12.1)™* (11.2)™* (10.5)***
Gender (% Male)© 46.4 71.6%* 68.6** 34 9 66,74+ 52.0*
Previous psychiatry
history (%)¢ 81.5 61.7% 52.9%* 59,27 54 3t 69.6%**
Previous psychiatry
service contact (%)< 75.4 53. 1% 51.0%** 46.1%* 41+ 54.5%*
Drug use (%)¢ 30 R 30 21.1* 25.3 32.8
Referral source
Self 55.9 41.6%** 31.4%* 58.3 41.9** 49.2*
Ambulance 34.2 39.3%** 56.9%* 32.2 46. 7% 36.4
Police 2.0 10.7%** 5.9 2.7 1.0 6.6%**
Others 7.9 8.4 5.9 6.7 10.5 7.5
Reason for referral (%)
Depression 20.1 9.9%** 5.9 225 10.5* 16.3
Anxiety 27.1 29.1 17.6 32.8™* 314 28.5
Psychosis 8.8 12.4* 29 4% 8.4 15.2% 10.7
Disruptive Behaviour 14.2 22.8%* 21.6 14.9 21.9* 14.1
Drug use 8.7 9.1 9.8 4275 4.8 10.0
Others 21.1 16.7* 15.7 17.1 16.2 20.4
Hospitalisation (%)¢ 15.8 21.9%* 49.0%* 14.5 29.5%* 18.2
BPD Diagnosis n (%)¢ 948 25 1 27 3 20
9.5%) (6.3%)* Q%) B.7)* (2.9)** (6.3%)*

§ T'Test

¢ Chi-Square
* p<0.05
*p<0.01
p<0.001

Table 3: Comparisons of SPI Scale between subgroups of immigrants and natives

Variable Natives North Sub-Sahara South Asia Western
Africa America
N=9.983 N=395 N=51 N=475 N=105 N=319

SPI (Suicide risk item > 2) n(%)< 7.0 4.8 0* 3.8 8.6 5.0
SPI (Danger to others item > 1) n(%)° 28.0 38.0"* 52.0% 23.3* 34.3 24.5
SPI (Severity of symptoms> 2) n(%)¢ 56.2 48.0* 62.0 50.5* 53.3 49.2*
SPI (Self-care ability item > 1) n(%)° 57.9 51.3* 68.0 4].3%* 50.5 49.1%
SPI (Medical problems item> 2) n(%)° 18.9 8.7 14.0 8.1 124 10.4%*
SPI (Drug problems item> 2) n(%)¢ 25.7 36.0%** 36.0 16.7% 21.9 26.7
SPI (Job problems item> 2) n(%)¢ 20.2 451+ 48,0+ 31.6%* 26.7 37.1%*
SPI (Family Disruption item > 2) n(%)° 38.6 53.8%* 50.0 47.9%* 324 42.0
SPI (Home instability item > 2) n(%)° 11.0 29.1%%* 38.0" 11.7 16.2 28.0%**
SPI (Treatment compliance > 3) n(%)¢ 4.2 4.6 2.0 2.5 5.7 5.7
SPI (Family involvement > 2) n(%)¢ 18.4 35.5%** 440 22.5* 21.9 30.8%*
SPI (Premorbid dysfunction >2) n(%)¢ 33.4 29.8 24.0 18.5%* 25.7 21.1%*
SPITotal, mean (SD)< 9.14(5.1) 10.88(6)** 11.82 (4.9)** 8447  9.15(06) 9.92(5.5*

S TTest

¢ Chi-Square

* p<0.05

*1<0.01

p<0.001

Table 4: Logistic regression analysis to examine the association between immigrant status and Borderline Per-
sonality Disorder diagnosis in Psychiatric Emergency Services.

Variable Odds Ratio 95%CI p
Age 0.941 0.939-0.950 0.000
Gender (Male) 0.567 0.495-0.650 0.000
Immigrant status
North Africa 0.462 0.304 -0.702 0.000
Sub-Saharan Africa 0.130 0.018-0.944 0.044
South America 0.401 0.269-0.599 0.000
Asia 0.238 0.075-0.738 0.015
Western countries 0.427 0.268-0.679 0.000
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tratamienin farmacoldgico gue habitualmente se emplea en
lios ek e irqencias peqaanncas

Lna apromimard én naturalistica nos permibe obtener da-
los de ly prictic mal, va que los estricbos dizefios de imasli-
gackn se sueken akejar de la realidad chimica dara. El objetivo
el presenie eshuedin e describir s caracierishices epice-
mickgicis y el manejo dinico de los padentes agilados en
I3 practica clinkca habdhzal em un sendicio de urgencias pel-
quidlrics.

MATERIAL Y METODOS

S realiza un estudio naturalistion de o episodiog de agi-
faricn psknmatny vsitados onseoulivarente desde junio
rasta octubre de 3004 en el Servicio de Urgencias Puquidbn-
cis del Hospatal de la Sanda Crew | Sant Pau de Bamcelona. Es-
te serdoin de ungenciss o5 um dispositivo uhicado indegen-
dientemnenie del resto de a8 urgendas hospitabrizs, consta
de dos habitaciones de observacidnfoonbencide, un contral
de erfermeria, un despacho médico y urd sala de espera El
personad de este dispositive estd comipuesio por un sdjunto
e peigquintria, un residente de peiquiatda & tempo gardal,
una enfermera psiquiatrica ¥ un auxiliar,

Bl onico crilena de mclugion fue la corsideracian par
parte del persanal del sEracio de que &l pacients s sncon-
Iratia en estado de agilacidn wegin la sguiente defnicion:
estado de exaliacion meotom ||n|:|um|:ud. gesticulacian, de-
arebailacion, e compiesto de mwi e ntos stematioos o
inlencionakes, pere gue en general carecen de objetioo '™

Se pecogen wariables demogrificas, dinicas y erapéuli-
cotn Las variahles de eficacia fueran la escala Frcitement
Covpavarel af e Posithee and’ Medrlive Symavmme Some
(PABRES-EC]" ouyos fems son: excikacion, hostilidad, ten-
son motorg, falts g conperacion v deficiente contrad de
impulis con una punfuaddn lotal gue osdla enlre 5
lausenicia de agitacidn) y 35 (severidad manmal, yla Agitrhan
Carlvrrress Evalalices Somle |ACES] (derechos de EN Lilky and
Company, 1998). S trata de una escala de % puntos desa=
rrollada por ER Llly and Company donds 1 indica agitadon
severa; 2oagitacion modersdy 3, agilacdn media; 4, con-
ducta nomrnal; 5, sedackdn media; 6, sedacion mgderada;
T, sedacidn severa; B, suefsa profunde, v 9, mo valerable. EI
estado psicapatnlogico general del pacients se evalud me-
dante la seala Chiioal Gloda’ IMprission-Seeedn ([C01-5 5
Audemis == recogieron lias siguientes variables pragmaticas:
revesdaid de mbervenciones farmacol fgicas suresivas y me-
cesidad de conlencidn mecinica

Lers edalizs fuerom amalizadons mediante o paguete estadis-

tico SPA5 werskin 10,00 Para s varahles categdricas s uti-

lizh 2 chi ouadradn ¥ 1 §ade Stodent para las wariables

103



TESIS DR PASCUAL-OK:Maquetacién 1 15/5/08 14:42 Pagina 104

RESULTADOS

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON TRASTORNO LIMITE DE LA PERSONALIDAD EN URGENCIAS:

EFECTIVIDAD DE LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

&

104

1. Fascual, £ al. Frtudbo malursdbtico: 160 epecd s de agiaciin prlomaler corsecilioos £noangencies pe gkl

cuanlitalivie, Todos los ardlisis w2 realigaran par inlenddn
de fratar usanda © méindo Last Ohseramhion Caroed Fare
el [|.|.-|L-F| Para evaluar 1a eficacia s utilizd el andlisks de
la wananza para medidas repetidas [&HOR].

RESULTADDS
Caracteristicas elimicas y demogralicas

[urante bos & meses de duracion del eshudio se wisilanon
1324 pacientes on el Servicin o Ungencias Peiquiatricas del
Hospital de la Santa Crea i Samt Pau, de los que 1060 [4,3%)
presentamcn un epssdin de agitacian, Estos 100 episndins
Tiszran incluidos de forrng corsecativa en o estudio, B la te-
bbla 1 s muestran |as c@ractenisticas demograficas y clinicas
de s packntes, La mugsing estaba cormslituida por 46 Do
sy o Bl mujeres fom uns edad media de 36,2 afos [DE: 134,
range: 15-75), Los diagresticos més frecuentes fueron tras-
lornos paicdlicod B %) % lraslornos de la personalidad
(24 %]. En cuanto a la gravedad de la cinica, se observa una
puntuacion media en la FANSAS-EC de 243 [OF; 53] ¥ <m la
BCES de 22 [DE: O,7), que comesponde 3 una severidad mo-
derpda La puniuacddn media en la OG5 fue de 5.5 [0 1)

fr el 39 % de los pacientes fue necesaria |a contenciden
Tisica desde el inicha dekido @ resgo de conductas ket O
aulcagresvas. En todos los cosos fue necesario un trata-
eniefites tarmacnlinion, el 52 % de 108 padentes acephane
Iratamienio aral, mieniras que en el 45 9 de ks padenies
=2 opdn por un brakaeme e inframusoaar,

Eri 21 casns == realizaron determiraciones de foxicos en
ofind ¥ 5 OleErvaron 5 casos positivos para aloohol, 7 para
cannabis, 4 para cocaina v 1 sujeln positivo gara opidcens.

Takda 2 Intervenciin famecnligica oral
m =52}

Moariidad ik Henssidad de
FIRKE-EC
Firmeam N fangel nrdmrg s
AT (ramgal  isierecTciia

Haloperigl 3 113 IGANE1Y NEE-MD 0
Olsruapias 17 AN} IETOEN| ESE[E-M]  BM?
Rinprridzro 4 oM nonem sp-E i
Berosdiampires 4 0F 3101508 58
Citel B B T [ £ 0

FAREE-ET waialiad F3.5, Mool wd o oo 16aciia Meeear |7 paciinde. [P

Intervencidn Tarmacbgica

Em b taida 2 == muestran los frmacos gue se utilicaron en
ks 57 pacientes gue areptarcn trataeiente pof Wa oral, Lo
PANSS-EC medi de los pacientes Intados omlmente fue de
73,3, requineran contencidn fidea 17 pacientes [32.70%) g en el
B e s Camns T sulicionle urg onica inbersencidn farma-
onksgica. A 20 padentes 52 les adminstnd haloperidel con una
ghis maedia de 11,5 mog v un rars enbre 5-20 e B 17 suje-
les s apld por la olaneagping en foermulacion bucodispersable
con una dosis media de 155 mg y range enire 520 mg. Bn
8§ padenies s optd por un atamignta con benaudizrepines
|principaimente  clonarepam y clorrepetn dipotidool, en
4 casos risperiSorg ¥ en 3 pacdionles ¢ utilizd 1a combingziin
de antipsicoticns convencionakes mis beneodiarepiras.

En b tabla ® =2 describem los tralimientos prescribog
cuando = consident necesana la admirdstracion inbramas-
cular del Taerraod Jiv= 48], La PANSS-EC mgdia de graedad
clinica fue de 754, el 455% requineran micialmente cones
tencian fisica w 1o eficacis die |a primers inberencida fue del

Tabla1 &dTEhhﬂu I#h’ demo B8 E Girmaco intramuscular mis utilizado Fue | olanes-
¥ muE s pina en un 458 %% de las casos y en sequindn lugar 2l hao-
Muein (o= M
Fdinl, aafurs | faanga| HRF AN 575
Sexn (T majeres] G Tahla 3 Intereenciin fanmacoldgica
Orientscing dignistics intramscular [n < 48)
Teasluw e paixiion Afih T e
Trastoena bpelar. Epsod i nonlaco Ay , FARHS-EC
Tessloenis siion-depieshs T Fiwaes N by mellang o
Trastorna persona lulad A4 bt N L
II‘I"'""“F'" s e ks ;: ervapna 3 I3 JRB(MRAD 0SO0GH S
= Hilgeeridol 1 sl An PR A58 A
Mririklml de conde nesin Trica i Ipenidma ] al? 10E (k-7 W ¢
Trabamihenl o via ared 53Ty Befoediarepins 1 01 17 it}
FARES-EC [ feangal 245 [BAR-15] [ictel & dfE IRIFI-IH F
AT I feamg ) 2.2 F1-3)
E‘E—Ellflﬂ_}d- LR ETE FAAES-EL reechic 25,8, Hevrsidied 4o onlenckia Mokl 32 pacnies (45881
LE) Actos Fap Poagakalr N0 B804 S0 B.44 241
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peeridol en el 26 % de bos sujebr. Ly siprasidona intrmscu-
lar 52 uhlind en T pacientes, &n 1 camo henzndiarepinas cln=
ragepaEtn dipoiison, S0 mgl y en & packenies i combinacdn
de antipsiciticos convencionales con bensndiazepinas o con
antipshodticos de perfil sedatisn,

La fahla 4 muestr las diferencias entre Ins perfiles de los
paacienles que redbieron el ratamizno per vis oral frente a
Ia wia intramuscular. Mo se ohservaran diferencas sgnifi-
cativis en nnte a i edad, orientackin disgndstica o me-
cesidad de conterwitn fitica. Los pacientes que recibierun
tratamientn infraeusodar sl presentanon mayar gravedad
clinica, cun diferencias estadisticamente sgrificativas en |
esralas PANSSEC total v ACFS

Se nhsered medianbe el andlizis ANV con método LOCT
e reducoidi skgnificativa en la puntuadin meda o la
FERMNES-EC (pumiluacion bisal, 24,580 labora, 14200 a ks 2 h,
10LEN, ¥ las 4 by %A5) (F: 166,95; gl: 2.77; p =0,000]. ko se
realied ¢ andisis comparalivg enbre i pacienles ralados
poor wia aral & intramuscular va que eram mossstras con sese
s de selerckin y no oomgarables, b bos packendes tratbados
poor i intramusoular s obserwd una temdencia 2 mejorar
s rapkdare e que los fratados por via oral (fig. 1)

Tarniaiér 52 analizaran las posibles diferencias en los per-
fili=s e b5 paacierites que resilicnoe tralamsiento oo anti-
psicaticos comvencionaks o en los que 5= oplo por trala-
iientn oon atipioos [fabla 5] Los padentes que recibieron
Tratamiento con anlipsicdlicos lpicos presentaben mayar
gravedad clinica en las escalas PANSS y ACES, mayor fre-
cuenda de disgnistico de psicosis ¥ maor recesidad de
contencion fisica.

Sequridad

Mo s presentd ningun aconbecimienio adversa grine.
Can halaperidol aral se chservanon 7 casos de exorsivn 5e-

RLE
L]

ik
15
T
[
LB T T T

Horal 1. 5anra 15 b A Anrs
—i— Wia inlansedlan —— Wa oral

Faura 0 | Comdios en & pushisckn medo de by

FANSCED sapin A1 W o odeinistrrcidn Asdbsis ANDE
pre ¥ pokiradasienta can Lest Dhscraation Caricd Forsand
MOCF, Wi ierampsowar: Fr PRLEE gt 237 p= 0000 Wi
orat: - S445; gt 2.33; p=dl000

dackin y por wia inframusidar se presentd 1 casn de @sin-
mia, I de encesva sedacion y 1 macienl: s queji e marecs, En
7 saetns s administraron antikolinérgicns pam preveni
eficbod ealragiramidakes. Oon olangaping ivTesniscul ar s
registraran 7 camos de eapesiva sedacin v con ziprasdona
intramisla 1 eass pressitd Mgatens i, aunqie fue hish
Ielerada [ensdn digsiélica de 40]. Con la combiracian de
hadogeridal § lesmrepramazing inbramuescular en 7 casos
s ol rvd ercesiva sedacidn e hipotensian (lension dissio-
lica de 310,

Tahla & Diferencias entre los perfiles de
Takda 4 Dsferencias entre Ins periles de lns los paoienies que Fedksemn o
pasientes que resbicron o Eratamienn con anlipsioitices Lipices
‘tratamiznto por via oral y los que [#m manoterapla o combingokdn)
s pdministed por wla inbramuscular Trente a cor anfipsioitions atipicos
Viaoral V& mbcmusoabar P AF tigiees. AF alipeas -
(=52} (= 4E) {n =28} im =5zl
Edad ] L ™ Felasf* 51 64 m
Diagaintion di pricesk™ 26 21 i Diareistics de psicmis™ 25 k)| g
Meresrdsd de contenciin™ 17 FE = Recesilad de ponlemcida™ 24 14 (it}
PANES-EL Betal” A L 005 PAHES-ET total® el eE R LK
ALES 1A 1 i3 ACES' 2 24 (i}
*H-frest " H pueadadn, -t = (i cesdoskn
742 Actiss Bap Pakpibalr FOGE34 1210244 1

105



TESIS DR PASCUAL-OK:Maquetacién 1 15/5/08 14:42 Pagina 106

RESULTADOS

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON TRASTORNO LIMITE DE LA PERSONALIDAD EN URGENCIAS:

EFECTIVIDAD DE LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

106

1L Pascual, 1 al. Fetudn maluralblico: MO0 epeod o de agiaciin pelaomaleg coraecilioos £noeng enclas paguliicas

CONCLUSIONES

Una aproxemacion naturaistica permite ohtener datos
centrados en g prictica clinicy, Los ensayos dimicos, habi-
huzlivente financiados por la industria farmaceutica, son
Tundamentales para demoshnar b eficacs ¢ S-t'l}.-lliml] e un
nuEwe farmacn, Sin embargn, ke esirictns disehns de inves-
|il;|3l2'l:"'| hacen gquee en muchas ocasiones o5 pasientes no
sean representalivos de la polbbcian real que s atiende
lors servicks de urgencias’. Lis epsayos clinicos generaivens
le exchiven pacientes severamente agitados, ancinos, con
comarhilidad médica o pacientas que no firman el consenti-
ety infonadi, Estos fhmmans de seficath profadas fa
I mom farite en la practica clinica con spacientes realess, por
TR s REcesanion cstuding pragedlices postencees gue
deseriban s efeclividad'™. B objetive del estudio & deseri-
lir de farma pragmatica ¢ manejn de la agitacion en las ur-
l}l!l‘iliai {raEgUESIrCAs en nusEsteG medic,

Lurs ereyos divdeos en agitaciin suden indisr Gricsenen-
1= pacientes pricdlioos o maniams ¥ s sueken exduir agita-
clones severas u nbms disgndsticos, especialmente bos fras-
lernos de ) peroralidad, que suponen basta el 40% de los
cawos' ', En nuestro estudio al no haber limitaciones en la se-
wieridad, en la edad, ni €l disgdsiion, obiudiros una muesira
con uras arackeristicas mas propias de los spacientes realess
gui Fgatualmenbe son aremdidos en urgindias B gk
les agitades con una gravedad clinica moderada-severa
(PAMEE-EC = 24,.3], con un rangn de edad maty amplin, osci-
larada enbn: s 15 v los 75 afos, v aurgue |a mayoeia eran
pacientes con Iraslormnns psiceticos (48 %), hahia una kaja
proporisn de packentes ranias (9% y una alta propo-
cion de padentes mon trastomos de s personalidad (25 ).
Urn datn a tener en reenta es la escasa proponcion de paciens
les inkdcads (8 %] gue s abser en nuestra muesira, e
te a5 dehida 2 que, segin |ns pratocalos de nuestra hospital,
los padientes con sisgecha de intosicacidn son visitados om
urgencas de medicina'” y no llegan a las de pEiguatna.

Em nuestra muestra solo el 39 % de los pacientes agila-
dors requind conbencitn mecanica y maEs de la mitad de los
casts tamb el tratamicntd por vis oral, aursgue hiy que 56-
fizlar que tratamiento aml nn sempre equivale a atamiento
wluntanio, Una posible explication siria que el Servicio de
Urnencimzs Priguidtricas del Pespital de la Samta Creo i Sant
Pau estd whicado de forma independients de las urgencias
gererales, disporne de peronal de enfermeria especializada
en peiquiatria v de medidas de seguridad especificas para
preverin episndios de agrsiidad.

Cuande s optd por uia intersenddi Tarmacoldgics aral,
4 hien |os anlipsicdlions Bpicos como e haloperidol siguen
sende os frraces mas ulilizados [38,5%), se aprecic un
mobEde wsh die antipsiodiicos atigioos com nueyas Toemals-
ciones como |3 clanzapna becodispersable (32,7 %) o la ns-
peridaia ¢n solicidn [7,7 %) Cobe resefar gue salo en @l
154 % de los casos se wlilizarcn las benrodiarepinas orales
comiy prirera aleccidn.

Er el 418 %9 de o8 pacienbes s opbd por un ramiemio in-
tramuscular, Bl flmace més ulilizado fue la nueeva formula-
chin de alaneaping inframescular (S50 %) que o el 1736
de los casos fue eficaz con ura sala imersencian, en sequnda
higar Tue el baloperidol, sequido de |a Sgeasidona iniraems-
culir, Lis berwodianepinas por wa intramuscular s00o s utili-
Faron en un Can el sciries o la combinacion de anbipsnd-
lices lipicos mis benmdiazepiras o nlipsiodlicos sedativos
52 Lsaron Unicamenie para los B csns mds sevems.

Los pacientes Iralados por wa inlramusioular presentaban
un perfil de mayor gravedal con magor punhackin en la
escalia FANMS-EC v en ba ACES, &) analigar ks evolucion de |3
clinica segin la via uhlizada, kos pacienies ques requirdenon
via inframusoulis Sran mds Qraves, pero presertanon una
mejora maas [Apida en la priren o de ratamiento yosdlo
& 17 % neceslarnn ung sequinda intervendion, Los pacien-
les Eratados por wa oral eran menos graves, |a mejesia en la
priFnera hara A mas lenta y necestanan una sequeda in=
Lervencian en un 44,2 % 5 bien en los pralocohn de aclu-
ciin en pacientes agitados acomsejan el tratamiento oral
com prirers opoiin para evitar esperiencias fraumatices
conira la woluntad del paciente’, sequm muestros resultadm
un tratamisnto inbramiuscilar s2ria ma intereenciln mas
ripida y ton menor necesidad de nuevas inlervenciones,

Con ke gearicidn de los nistvas Tormakiciones de anbigei-
coticos atipicos en mas de la mitad de las agitaciones =
apbd por eshos FRRFacos como pAmera apoidn de trats-
mitnlo a pesw de no lener [ indicacian pasy muchos de los
casns, comn los paceentes inboicados o =in diagnistcn de
Irirsbormo paititios o epsodio maniacn. Sin embarga, en los
pacientes con disgnastco de psicods, con gravedad clinca
SEMETE QS TEQUIEren on s frecuendds conbencion me-
canich s conlined prefinendo el ratamienle coan anlips-
citicos Dipices, lambien destaca L ausencia de etecios @d-
wersos graves y ke efectos extrpiramidales fueron muy
par frecuentes (un soln case de distania aguda).

Lo variahbles pragmaticas empleadax en exte eshudio pare-
cen wtiles para determinar la etectividad de 166 nbervencio-
nes Berapiulicas elfecluadis. Fara poder discemir la posible
superinndad de una de ellas en o tratamiente del episadia
de agitacidn seria necesano esludior una poblacion mayor,
agnandn Ins pacientes ingresados consecutkmmente de
torma akkatonzada o ung de 1S Citadas ppoones farmaodd-
gicir v walarando su efectividad medonle la necesidad de
repetir la mtersencion terapéubca ¥ el Mquenmienio de
conlentiin mesinics despuis de [y primera domis,
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Injectable Atypical Antipsychotics for
Agitation in Borderline Personality
Disorder

A Case Report

|- €. Pescal, WY, Wadre, |, Soler, | Barrachiea, M, | Camping,
E. Alvarer, ¥, Pérex

Agitation iz relatively common among Boerderline Personality
De=order (BPD) patients im Peychiatric Emergency Services [PESL
Mew injectable atypical antipsychotics are indicated for freat-
ment in agitated psychotic or manlac patients bt nat for agita-
el BDP patienes, Twenty agicated BPD pagients wene mreated
with incramuscular aypecal anripsychorics [olanzapine or zipra-
salonel

Be=ults suggest mtramuscular atypical antipsychotics may be ef-
fective, fast and safe for treating acute BPD patients.

Introduction

In pur presious naturalisie sudy we found 245 of agitated pa-
riencs who arned at the Papcharnic Emergency Senvices (PES)
presenied Borderline Personaliy Disorder [BPDY] [7]. BPD pa-
tients &ne frequent users of emergency rooms for symgloms
st o severe behavioral dyscontrol, mpalsive aggression smd
imtense anger.

Aoute agitatean in BPD &5 a therapeuric dilemma, Benzodiaze-
pines hawe demonsiraed thedr eflicacy |40, although they an
alzo knceen o produce marked sedation and caise respiramry
depression, disinhibiticn and confision |5, Conventional anti-
peypchatics acdministered orally or parenterally have been the
wsual trearment for controlling agitated psvchotic patienss |1
Hawpver, these agents ame assoclated with dyspharia and se-
VTR XCTAPYTAMIAal SYympoams such as acure dysconia and aka-
thisia | 1,4]. Curmemntly available dara indicace that atypical anti-
pranpcialacs may alss be eflicacious for cantralling psyschamator
agitation and are recommended for ongoing therapy because
they are hetter tolerated and have a fasmrahle side-effect profile

[3].

Studies performed in BPD patients with typical antipsychotcs
revealed significant improvements in symptoms such as haostili-
ty. impulsiveness, mood and suspiciousness 2] Howeser, the
use of these drugs is limited due to poor toderability, Atypical an-
ripswchotics, with a more faverahle colerance profile, foster
areger long-term iresment (ompiance, Some Souble-ind
placebo-comtrolled clingcal ek performsed in BPD-patients
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with olanzapine also appear o confirm s efficacy and salery
|%.6]. Dlanzapine was significantly superar 1o placebe in im-
proving rmoosd and ansiely ssmplones and in reducing im pulksiv-
ity arel ageressive behaviors 9] One open-label unosotmlled
study performed with ziprasidone suggests that it may be effec-
trie and safe for treating acute BPD patients in crisis (8]

Mew ingecrabde arypical antipsycharics sach a5 alanzapine or -
prasidone are efTective in Che creatmest of agitared patieis and
they have a favorable tolerance profile [3]. These nes prepars-
teons are imdicated for reatment in agitated psychotic or maniac
patienits but not for agitated BPD patents. and there are no pre-
vious reports of the use of these new dnags inche licerature, The
amv ol this stody was to cvabuate the potential valie and salecy of
new inramscular atypical anripsychorics in e acule prear-
mend of BPD-patients with agitalian.

Tweniy-BPD patients arended ar the PES were included in a 6-
howsr maburalistic. apen-label stody. Indusion criteria weee: pa-
temts of buth sexes aged 18-65 pears; DSM-IV diagnosis of BPD;
PAMSE exoitement comipanent score = 14; and agitaian mot doe
fi imtesication af substances or medical iliress.

Efficacy was assessed by the Excirement Component of the Posi-
e amd Megsting Syidrome Scale [PAMSS-EC) and the Sgics-
twon-Calmness Evaluation Scale (ACES] (copyright Eli Lilly and
Cnmpany, 1998 Pragmatic vanables [the need for physical re-
straints or second pharmarological intervenbion] were also
used o evaluate effecriveness SErl:E' was assessed by means of
vital signs amd by recording spontamsously reperted adverse of-
[,

This was a non-randomized trial in which patients recerved =-
ther 1 mig nlanzapine ar 20 mg sprasidore dependeng on the at-
renling peychiatrises [II'Efﬂ'EHH‘. Scores recorded &t pre-treat-
men were considered bassline values! assecsmeMs wWene made
1,2 4, and 6 Bours, In light of the charscperiztics al i agtabed
patient on arrival at PES, informed corsent for data utilization
was allmwed to be obtained after the acute treatment phase., Pa-
teerits were dizgnosed By SC10-10 and DIE-R semi-smectured in-
terviews few days after the acute eplsade, The study was ap-
proved by the Clinkcal Research Ethic: Committee of 11w Hospital
de Sand Pau.

Although this study is a case series and nat a clinscal erial, we also
“roanpared” this sample with 2D peychotic)maniac patients
mreated in FES with intramusoalar arypical ancipsychorics. Thesr
DSM-TV diagneses were schizophrenic disorder [n = 90 scha-
roaMective disarder (n = 55 acate bipolar mania {n = 3] and
nonespecified psychotic disorder [no = %)

Al analyses were conducted using intent-ro-freat methodology.
The chi-sgang mes, Snadents T and Analysis of Variance {AR0-
VAL ol repealed measurements were wsed 1o evaluate efMcacy
amil salety.

T BPD growp was younger (306, 500 = &8 versus 0.5, 5D =
16.6] (p = 0:002] sd the majority were [emales (90% BPD-
group versus BOX psychosis group) (p = 0L03]. There were no
differences in mean baseline scores between the bwo groops
with the exceprion of the PANSS-EC excitement icem (p = D03

Ty e B g, 13 parients received 100mg of olanzapine and 7
pakients @prasidone 200mg. In the pevchoss group 18 patients
received 10 mg olanzapine and two ziprasidone 20mg. At the
end of the study, the mean change in PANSS-EC scores in the
EPD patienis decreased oo —14.1. In the ANOVA analysis, BFD pa-
clenes shewied sracisrically -;Enlﬁ{an: improvements in che
PANSS-EC (F = 330, af = 24, p = 00010 and an the ACES
[F =284, cl = 1.9, p = 0000] In the Student’s 1 best, BPD pa-
tients improwed faster than the psychotic group and significans
differences between groups were observed at 1 hour (8 = 26
df = 35 p = 0002),

In pragmaric warighles, thene were no sinilicant differences Be-
Eween groups in the meed for 4 secomd infervenison pre-irest-
ment. There weere sgnificant pre-trestment differences between
groups in the need Sor physical restraings; at bassdine, 50% pa-
tients with pewchosis required physacal restraines and ondy 10
fram the BPD group needed sechusion [ = 0007 ] This situation
imnproed thrcaghour the stady persod without Berwesn-group
dilTerences.

Thee treatment was shown io be sale and no sencas adverse ef
fects wers ohserved. Mo differsnces were detected bebween
grougps, 2 psychoric pacients rreated wich clanzapine repornied
excessive sedation, Gne BPD-patient treated wich olanzagine
prrsepiled sedaton s andather on sipeasidose choed well-1ol-
erated hypotenson.

iscussion

Eapid efTective treatimwenl [or acute agitation in BPD patients is
essential to control the stastion and decrease violent behavior.
&s orally administered treatment s aften impractical, conven-
vinmal intramuscular antipsychotics or bereoduazepines have
rradicionally been used for management in chese patients. Aryp-
ical antipsychogics have gained aceprance &5 Firsc-line rea-
enent i peachodic and inanisd patienls becaurse of their Tnadabile
tolerance. Howeyer, these agents Bave nof been indscated lor
treating BPD patients. Besults from thes naturalistc study sug-
gest intramuscular atypical antipsychatics may be effective, fast
and safe for treaging aoate AFD patients, The reswuhs of this study
apgerar mo b i lEne with thase From a prewicas clinical rrial wich
ziprasidane in BPDF patients in crisis 8]

The limitations of this study should be considered. First, the
stuxdy is & case series and mot a clinical tmal with a tree conerol
group. As the new atypical antipsypchotics have demanstrated
thedr efficacy bn paychotics and maniac parients, these pacients
were used s & “comparison group”. Bowevern the Dwo groups
el nod have Ehe sanse Sdorders and the =oen ol group® wid JJi-
werse Second, it is a mon-randomized tmal in vwhach patierts re-
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celvedd either alanzapine or ziprasidone depending an the ai-
tending pevchiarrise's prefersrce. It s thenefione difficult o dres
Ay conclusions aboun camparative elficacy, Finally. bcause pa-
Berils were severely agatabed with intense behavioral dyscombral
aml anger we were unable to establizh an untreated BPD greap.
Farthermaore, although nonpharmacological management can be
used in agitared BPD patienss, thase included in che present
study wene all severely agitated and pharmacalagical inae rven-
[ wids maguinad,

Inconclusion, as 24 X of agitated patients visited at the emergency
services are BPD | 7, ther inclusion should be corsidered in future
clirkcal trials concerning efficacy of atyplcal antipsychotic drugs.
Randomized, doubde-blind. paceho-conmalled amals showld be
cohucned basied en thise data o obaain a higher kel ol evidence,
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Letters to the Editor

Two-Year Follow-Up of o Patient With
Suecessiul Continuation of Clozapine Treatment
Despite Morming Preudosneulropenia

Hir: A granulpeyiosss cecirE w155 10 2% Ol pEents neied
walh clozEpene Thos, of noalropema (abeolite neatrophal ot
[ AR off = 15MHALY acvcurs dunng cdosypne eatmenl, pha-
acane penerally intcupd e dneg mestment foel Jdo nee e
wibrosece 0 LatFnomy s granulocsts eolomy-ahmualanmg [ac o
may b umed W rovense clozipise-induseed  granulseytoporma. !
W v previosaly veportes] the casse of o palient who was alde
1o coeliie clozamne Dealment dispile develomng “mermng
parudoneuirepenia”™ MPNLT 1m0 this roporl, wo describse (B
e of Thie Ckezapme eatment over the [ollaseng 24 meaths,

e Fepart. | Janiary 20612, chogipone Iestimedl Wi ad-
miengtered o M Al g cH-year-old white man with DEM-1V
parancad echizophrenio who had prevouely shown resisinnee
10 Wi b anlypayehiees. Prcd #e meatiment, e |!:|I||.'|II'F\.
okl winte Bloodd Gl conmi (W HCS ared AN sine TIHYVHL
(ol range, AFNSDL00CVR S aeed FA0OGUL, mespmechively,
Hhe clogapmne dose war grslually peressad o 200 mg'cay,
leghng b & sah sl aciory pmpravement i Symgiems Coneam-
lant mwebcatmon conssted of valproi: soed (2N mgtday)

Afer 27 weeks ol dosaprss egiment, the pebea’s WHC
g AN hawd chiclonexd to A TN and 13O0V L, respsechivel v,
Herwver, 3 subsequent phasicl esamraisn, Me A% medcal
Tstay, andd hadsclums Talsralary nveshigamiom <hd sl ishdate
that chrome oo acule flammmation or anlectom, o aubi-
im0 or Bomalodipns chepisd, hisl evoloped. Al e
Tt liscsd] gavmprd Wi Bakocn 0 8B gome, & fdednkd Blood sample
was lakem af T opon Dater that day, and the palent s WEC
g AN wire an Thi nosmal snge 550001 amed 22000510 re-
apahively]

oo Trealimen! wird comlmued with @ st bensalolow ¢
muosnlering program bloosd e worne performed at B am. and
2o e o week Duneg Uhe Tollossmg 3 weekis, M A4'e
ANCE wer porsstently Beraven IEVRL and 1500000 o
B o (comesponding WECs dIK=ITOOML) and hefwen
2200V el ITOHMRL A I o oo ponchng WEHCs 5H00-
SROCML.

Thereafter, monthly blocd wsi= were systematically per-
Tewmmad al 2 pom, Dummge e Fidkeosng 24 mamths, the panent s
AN pemnarned within tBe normal range. Clospime Irestmin!
was Thus continued, and the pationt has since shomm o greast im-
provemnl im s sodaal Tunchon

Miorning prisSomatropn if Kneswn o ogur dinng Jlees-
e meatment™ However, due 10 hon follow-up peaeds in
prevesie fepedtE, e durabon and seventy of thig phenamenc
wer unknewr O Phe Fases of This and other cose nepons ™ wa
hypettesze that MM 12 4 ransent amd harmabess 1y pe of mis-
Iropzna rathir D am early spn of i el agramaacyicas
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The peasons behind the occurrence of AP in paticnls -
dergoing clozapine treaiment are unclear. Hemever, il kas been
suggested thol cloeapine omplifics the circadion vonations in
the aseouni of circuloiing eutrophils by alfecting the endope-
nius produection of hemmopeietc cybakines,™ The redisiriba-
ticen of marginated or bone marmow reserve neutrophdls may sles
influenee these diwmnal varintions.

Az MPR does not secessonily predispose paticnls &0 nprams-
lecyiosis, those with MPN should net autcenatically be denied
chazapine treaimeent ' Wiken ANCE and'or WECs nre below the
normal mmngs in the moming, we suggest that the tesis be re-
peated in the aftermoon before the decision 1o siop clompine
treatment is mades

Theer pntbrs regpvend e foancil afffliadion or niker refanshp
Felerrarit 0 e Sa Rt AiSTRr of N lener,
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L. Baoshes A Manschieck T, Desrosiens 1. ot ol. Intistein
ol cloda prae Thivapy o palicn] with precisling koopens
i ik o o The mnlicnle of cineal bedment oplioas
Ao Clin Povchiatry TH00 ;13231137
2 Bapasabe: 11, Aamilld J, Bonillen ool al. Moming poudomeuimpnia
during ¢booapine tresiment. Word J Bl Pepchosiny 2000:4 151 1%6
3 Adokas A Flones B Circadiam thyd b of whiie Bl cells dermg
clhompine rearner. Peyvolo phammaoobogy (B 199595 | L4300 =303
4. Hormreer 8. Kurx S0 Bames ©, o . Traredeni seiropenia mdeced
ey chorapie. Pope bojbasmioce] Bull 1992 2R IHT-3590
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Ziprasidone [n the Acute Treatment of
Borderline Personality Disorder in
Paychiatric Emergency Services

Kir= I"-.llli.-'lﬂ.hv-ll'll'|r=lm|-n'|l|r|.:rl.:|-l::|lu|lla Lli*lln_h:' Jor gl in
e of prychpine emergeney serviees (FES) for symploms
guch o8 egvene Pthoviesnl dyscosdiol, ompulsive Sggrees,
spll-mutnlahom, paychole-hike Sympiome, inlense anger, and
depressave "l craskes * In FES, 1:||'!¢;|l_ el Tesve anlirves-
tiomy je Auch crises e espeniel Doamteo] i siustee, dicriess
Thie rak od” vicdenl hedsavior, amwd prevent prycbnsto adivmssaans

Bensuhasepenis sl tvgeeal stipsyveliofes appesd © D el-
leethve e barkerlme persomahiy disomler bests, although
thenr e 12 Dimn k] due o posn solesalahiny and the sk of xle-
pyramidal #ide el ' Arvpical anlipeschsics hive o mon

LOETRGHT 2004 Fr il msanhintrs s8] Sehttnhes 2

favarable iderunee profile, and presentdy available data suggest
thazy :lrt'_-lj-:l'l'tclwo for treating borderlime persomality disorder
palients.*

Aiprmidome is an atvpical anipsycholic with o favorable
efficacy safety profibe. ™! Wo studies Bave yol been puhblished on
thi use of ripmsidone o trea bordedine perzonalily disorder
The aim of this study was 1o evaluate the potential value amd
mafety of iprmsidane in the acule restment of sdolt bordedine
personality disorder patients in PES.

Medved: Twelve borderline persomalily disorder patients
(dingnosed nath the Structured Clinical Interview: for D&Y
Axis 1l Disorders” and Revised Ciagnostic Intendew For Ao
durlines” semistructured inlerviews) who presented at PES pro
vided writlen informed consent and were included ina Zoweck
open-label stinly. The research was conducied in accordance
with Dieclaration of Helsinkd gaidelines. Cata were oollecied
fram Blay o Cctober JHE. Participasds were evalualed in PES
(% Dvand of 2 days (821 | week (W3, and 2 woeeks (Vdp VL
a simgle inframuscular dose of Aprasdone 20 mg was adminis
tened. Ol treatment was subsequenily adminisiered al flesihle
deses (40- 160 mg'day k. Palients could continue ireatmen with
benzodizmepines, antidepressani=, and mocd siabilisers, b
deses could not be modified during the study.

Ciloome measures mduded the folloming scales and self:
reports melabed 1o affect, behavior, psychosis, general psy
chopathology domains, and climical safety: Clinical Glohal
Impressions-Sevenly of Hliness scale {(CGI 83,F 17item Hamil
tom Rating Scale for Depressson (HAR-D 1731, Hamnilton Fa
ing Scale for Anxiety (HAM-AL" Briel Psychistric RaliniE
Scale (APRS)," Sympiom Checklist0 Revised {501-590.H,™
anil Barratl [mpaksiveness Scale (B15) b

Revalter The patienits” mean age was 267 years (8D = 57,
ramge, 2040 vearsy, amnd L35 (M = 100 were female. The pa
lierds were in a clinical sitmation of onizis: 4 patiests dus 1o zelf
injuryauled ysis altemipl, 3 due o aggressvityhostilityg, 3 due o
leezs o imsgpulze cantred, ard 2 doe 1o smvere angious-depresive
symiplomes. Mine patients |7350) completed the dnal. The rea-
s for wilhdrawal were side effect= in 1 paliest, patienl’s
decisionin |, amd lock of eficacy and reed Tor admasseon ot 3Vl
i

Analysi= of varance msulls indicaled statistically =ig
nificant improvements in the global clinical impression
0GR (F a6l T, dif = 2461, p= D00, depressive symploms

s (HAM-A) (F= Z257, df = 214, p = A1), and psychotic
symploms  (BPRS) (F= 15303, df = 147, p=1¥H) The
Wilcowaon signed mnk test showed a significant diffen:nee on
the BCLAHER between V1 and V4 in most climoal subscales.
The unplaneed impulsivily subscale of the BES was the oaly
impul=ive behavior measure that shewed significant improve
ment {F = 750, df = .74, p = () (Table 11

The mean daily dose of oral ziprasidone was 1027 mg/day
(B = 335 range, d0=160 mg'dayy The drug was shoswn o be
=afe. and no =ricus adverse effects cocurred. Side effects in
cluded headache in 2 patients, gastminiestingl poblems in 2
others, minor sadation in I, amd a complaint of sexual dysfunc
ticn in | malke patient. Cnly | patient withdrew from the shedy
due to side effects. 2= the result of headache. Mo movement
dizorder= nere ohsorved nith the Maodified-UKL Side Effiect
Fating seale "

Results from thi= open-labol, uncontrolled shikly suzgest
riprasidone moy be effective, fast, and sale for realing scutely
ill bordedine personality disorder patients presenting 1o PES.
The gossd wlorability of ripeasidone coukl translste imdo im-

EOln Pt R St EIAGRA DU ATE PRESS,

Tahle 1. H:-I.'I-ﬂlﬁ- Belore (V1) Versus Aller (Vi) 2 Wevks of
Trealmend Witk fiprasidons in 12 Borderline Personalily
Dizarder Pakients"

1'||1ﬂh'lll'i.
Seile vi® v F [
ail-5 Eh n &l 7 Anik
HAM-I-1T s 131 e} ELa )]
HAMEA IRT 141 24 (LLH
BIPR= 195 HR 1510 L]}
HlE )
Cogniiive k1 197 11 ]
helodor ML ] s M5
I aplansd iz 4.3 74 A
Crverall T LD L9 1]
SCL-50-R
Imterpe el s ety 25 ] A1zl
Anuly A0 L] kg
Lepression i L3 {13
Angerhoslity ARE 1k -
Faranoia R ] i) Anz*
Py bodiorsmn 143 .34 A
Pholsi saxiely 2153 1.74 A3
Bt i2ation 2.4 102 M5
Orssasive-compal=ive EELL 133 g

Lt ool Ty mieo il [oraasd. Al maalyres wele ooiilicted on an
il -Lo-treal bvsss, The Wilcosen sgned sk kel wie used Tor the
SUL-0C R armlvase aeabysie of varsines v wsed Tor alll cdher
srahes

*Uomee o which paisenes presensed o the pvchistno cmergency
HETVIOE.

“Twr weeks alfler prescnlalion b he pachialnc cmenpeecy service.

Ahbrevialiome B = Barrall [mpulsee ses Seale, BFES = Bricf
Fevchiairic Haling Sealo, OG5 = Clinical Global Impressicna-
Severity of liness scale. BAM-A = Hamilion Rating Scale lor
Anxiery, HAM-I-1T = | 7-ltemn Hamakon Baling Seale for
Dxpeeesion, NS = poicignilican, SC1-H-E = Sy@ionm
Cheecklisi - Fevisnid

proved sdherence e treatment and looer droponl mies com
pared with current borderline perscnalily diserder treaimaents,

Thix is the firsl prospective research on the effec) of =
prasidone im borderline personality disorder patients, aml car
preliminary findings shomld be replicated in mndomased, long
lerm, dewble-bind, placebo-conirolled siudies

Suprpeorieed dy Plioer Sk, Madnid, Spone, omd dee grosd PR from
e Fertn (e Poresgochin keaiterie (WY ey of Heatil, Maslid, Spa,

Rirrerscrs

| Auremican Paochislne Aesicialion. Fractios Gl lin: Do b
Treaimenl of Pasieais Witk Borderbng Parscnalite Disoedor.
Ao J Peychintry 1000 ;1 58mappd 104 1-53

2. Farewini M, Frarkenburg PR Clanzapise insimerr of lemale
baorderline personality desaker patienis & donble-Mind, placcho
ool pilon stdy. 1 Olm Peyehisony 300167 B45-05

3 Soder ) Fascual N, Campares 1, o0 all A douske-hlinid. placeto
worollid Audy of boideifline permsenaliy Ssonder olinsapine
plis okl Bebavlor thetage. Ao J Pevchiar. [n pres

4. Tandimn E. Fipricil apy krofTir impoan therpeilic

il ke mbiliy advanages over cosvenioml, and sane novel,

mbipchotica Br ] Clin Phammacol 20038 appl 1 1535

Kaeck Flr, Ballessiein A, Fergueen 1, ot al, Fipeoidose Ghasl 130

mg'day in the s exacertation of schizophireni and schizafective

dizonder a duvek plicebo-comindled inal. P hopharmacobogy
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Alternative Ptarma-:nthtl;pr for Trichodillomania:
A Beport of Successiul Bupropion Use

Rir: Trichotllomania is clossified in the spectrum of impulse-
coneral disorders, with phenomenclogical overlop with obe
sesaive-compilsive disorder (0131, s, and affective specmam
diserders.” The rede af seroionin has been posialsied in iricho-
tillomanin based on everloppisg femures with OCD and poasitive
trentment response obesrved with seleviive ssroponin reupake
nhibines (S5RE) in open-label siidlies.* Im controlled siodics,
bowever, moi 2ll potients have benefided from 55RE. We de-
wcribe & patient with irichotillomania who failed an S5R1 mial b
experienoed symptom remission with o trial of bepropion.

s Feport [ . =|-_l,-|:u.| o bl aczdeimes, .|'|||:|-\.|.'|II|.'|| o e
vl plment Slines in May 20 Tor evalusinsn o ESN-1Y imehie-
Hlkmanin, Sha repoeted o 10-vear lisbey of echodilkomanes
Thal wae vamcermled by slrgssors sueh as paychologacal siross
and senpenal albergies, Shi el presiene of btk obaéasie-
commpuliave sympioms aml mosed disenders, i peraonal mesad -
wal history was dnremarkable. allbough ber Tamaly history wias
perlihle [or preesenice of frichallleesanas in g malema sl

The curresd wpesade of mcholillomane had been prisent Toe
Tz weara, anad M, & Beold b recsiving teeatenent with seeiraling
1CK1 g dlndy alemg woith peovckatherapy, wath smmmal bersefie:
Further dosags wereassgs ol sitaline were ool felerated by
the patient due o sdverse effects on her Bhide, The patient hxd
alwa weevad a previes tnal of gabapsntin, <o W ongoing
sympioms of insomnia el anasefy, which wis mal prticalarly
kelplul. Cancument treatment with cogmitive-behavioral therapy
OB T ] ol pesuld in sostainabde gairs,

Dhie o pimresponse aof her corxlitson o combanation S5R1
treatment and CAT. a decision was made, ol Ms. A's reguoest,
B by allernalive Irealment Witk bipropson sostaised releaa, A
devp of 100 mez iy was imilzbed o, once nlemled, was further

1283

o justed 1 A0 mgihay gl Towesl Tollew-up A1 her next visic 2
weeks later, the patient reporied 2 slight decrense in hair pull-
ing, mndl thereiore she aocepled o dosege incremse e 150 mg
raece by A1 this dose, the patent noted an slmost complets
remission of ber symploms. The poisent hies besn maintained a
this sz gl ar 1 2-week follow-up repomad ongaing remissins.

Although a roke for serotonin has been postulated in iricko.
Bllesnamnn and other amgmlse-comtrol dsinrders, Pl mac-
thesiapry wath S5R1s appssars II|:II|I.'PC|I|H'|I.'. presamahly becass ol
addditional pathweys that moy be imvalved. Both the opioid and
depainine sysieivs have alss been mnplicated imthe pathaphiyaa-
clogy of wichanllemsnis ' Some researchers have reponiad
beneliciel results with naltrexome, very likely a5 a resall of an-
tmgnmism of opiokd receptors anc blocknde of the intemal re-
wird prthwens invoheed with har polling.”

(hhers have conceplualized wnichotillomania as & varian of
T s have suggesied a wode for dopamine,” alihough, weail
v, reatment with depamine-augmenting agenis hos not been
descrbed in the lissrature. In sooking. and possildy aloedod and
ulff-:ll'u:,-l.uml K, |!ll."r||1'|||||l ETHE SRR s liilate e |||||'¢||II -
mergic intamal rewand paliways, hadimg o decresse i sell-
admbnistratean of these substsmeee™ By extension, bupropien
may lesd po decreased gonl-directed behoviors in conditions
smehy as richotllomania by dinnishing the heightessed armsal
anil plessurahle relief thar are involved during baie polling.
Therefore, given the positve pesules witli this patient, furtlien m-
weslgation of bupropics m mchetillomanin iz sarranied

. Miarpodene e Fivabind Rediairol sy raas 07 L badr i
a pot apreaber o B Ll Astradenera, and Someren- D rifo; and
Dt el ke o S O tha, Slosaal!, avad SFEE Pt fovial
oo Hiwmnl! g e tlsancial of fHREos o onhar o hastona i rofornan!
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Ziprasidone in the Treatment
of Borderline Personality Disorder:
A Double-Blind, Placebo-Controlled, Randomized Study

Juan Carlos Pascual, M.D.; Joagquim Soler, Psy1,;
Dolors Puigdemont, M.D.; Rosario Pérez-Egea, M.D.;
Thais Tiana, Psy.).; Enrique Alvarez, M.D., Ph.D.; and Victor Pérez, M.D., Ph.D.

frepeetive: | hi sam cf s dihle-Blind,
placebas-contredld snaly was k evaluate th ell-
gy anul Isberalaliny of fpraswione i e e at-
el ol wduh panignis withh harderline persoeality
aliremdkr

Madvod: Sy LASA-1Y Bowderlime Persnalicy
alisomder patienta were inelubed from March 20044
i Al TUCH i a1 3-weddkl, sing ke-cemtir, diahle-
Blarel, placetso-contredled sowly The [ TER &
W pae komly assigined o giprasskone of placela
i a L]t Fallowang o 3-wiesk Bose e pseriod
The Clinleal Gkl ||I'||'||'|.':-:-\.|||||:-\. scale o ise
in bernderlime peracnalaly desorder palionls
PGB PE was the pommany anleame meisiing
drc] aolbwrr scalis ael sill-riports relatixd noaflect,
hehaviar, paychons, gemial preycliopachology
chipiiaiee, anel Clingeal safery wene ekl

Resalre: Analyss of vasanes indssis] nie
slatslcally sign Whent elifferemees belween FATITE
sidkone aind placeba b the C0N-BRLY. Mo were
:li:lliﬁl.'-irt ahiflerimnes lﬂm-'l'--.:!l Flwien gronps
1 depreasive, anieely, pavchane, of wnpilzave
SR NTES Thee i iaply e Ei i e
was B, | mpiday (5D = $4.4- rarigs, 020N,
The drog wis seem o be safie, and po serions
mlverse cliecs were lmeived.

Comelugdom: |Tis 1l Tailed o 4I|l=-':'-' o egnili-
cant effect of iprashdons in patients with bordes-
linee peiaitalny desoicks,

|5l Pawedelanry JINN TN
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Ernriomrio {Miiiry of flealth, Spamb, e REM-TAP Wetawrd, ard P
Minirid, Sy

T iihyms ST Ed AT A TURINCATT 4 ST Fekarnoss s
redirvant i the byt of e arrc

Correapivialig camior aind mog et Vs P, MR, PRCR
AAemar et o FRvoRkaT ST, O el 51 Mo Hoegeea), S Aol LY
Claret 167, Barredomsa, Soaie IR02T {ooonad!: spverenfiimas g el
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B orderline  persomality  disorder  alfecls  approxi-
meslely 2% ol the gederal popalation, 1F3 ol all
peitbenis seen al peveliaine cotpatient climics, and 20%
of peychiarric inpatiends. These paticnis consume high
bzvels of healil carg resources and constituie a sipnificam
sl s ecomamie burden, The 2000 Amerscian Paechi-
atric Assoctatiom {APAT Practice Cionxleline foe the Treat-
menl of Patens With Bordedine Personaliny Disorder
andd the recently updated 2005 APA Guideline Waich?’
recomumiend thar phammacologic treatment for borderline
persnality disorder heve an impoertn sdjumetive mode,
expecially Tor diminuiion ol sympisms such as allesdive
mmstabiliny, impalsivity, pevchotc-like symipoms,  amd
self-desarective behavior, Swudies conducied with low
doses of comventional antipsyvchotics have shavwn signifi-
canl improvemenis in specific sympioms sach as bostility
arwl imgalsiveness anil meonsd e peychistic symptoms,
Havwoever, the use of ls=e drugs 1s lmived duss w poos hel-
erability and poncompliano:.'

The imrdection of atypical anfipsychotics, which
bz a more Gaverable selerancs profile., has increased cli-
micizns” oqiions for iresting horderdine personalivy disor-
i Canssypine has prosen (s ellicacy mod doalde-blind,
placebs-comrolked clinical rialz in patents with border-
linez personality disorder”™ In our previoas rial,” olan-
eapine was associabed with improvemend in depressive,
ety and impmbsiviyfapgnessive behaviors, Eecenlly,
arpapraccde has alse proven s ellicacy o ihe reatment
of patients with borderline pereonality. diseeder v a
dessbde-blind, placeho-contrmolled siudy,”

Liprasidone is am atypical antipsvchiotic with a phar-
macologic stk on seerolonerges, dopammergic, amd
adrenergic recoprors, [0 has proven b be eifective fo
schizoplrenia, schizoaffeciive, and acule mania diser-
ders, and the incidence of side efects is ke ™" In addi-
tiem., its skrong antapomisn for the SSHT,, receptor amd it
melerate mbibhition of 5-HT @l norepieplhsine reag-
ke, semullar o rlevelic amideprossams, confer possible
ansidlytic and antidepressant propenics.” A previous
open-label, umconimelled siwdy suzpesied that ziprasidone
was wsehul for improving anxions. depressive, and pey-

chobie symploms amid i safe meatmend for adolt bosderdine
persamality. disosder patienls in scule exscerbations.
Similarly, a namalisike sy performed o paychisine
emergency wnils"” supgesied than imrmscular arypical
amtipeychotics (riprasidons and olanzaping) may be efMec-
tivee, Fast, el safie in the manseement of agited bosder-
lmne persoaality disosder palieals.

Adubemiagh clinieal findings snd the phammacologie ac-
iy of ziprasidens suggest the drug may bave therapea-
tic benefits m bondedine perswality disorder patiems,
m ool shlics have yer been conchecied an these
patients. We carmied ool g randemnieed,  doulde-Blind,
placebo-contredled soidy o evaliate ellicacy and woder-
ability of giprasidene in the management of bordering
persoality disorder patiemis with moderage:high climical
severily,

MATERIALS AND METHMD

Subjects

Froun March 2006 b Al 24008, 2 1okl of 127 paticnis
wizre refermed Foom clinlcal services (outpatients and pey-
chiaric emergency services), [nclusion criteria consisied
af {11 meeting ihe DEM-1Y diagnosiic criteria for border-
lmez personality disomder as assessel by 2 semisimictoned
dizgnosic imerviews: the Sroctored Clinkcal Imervies
fior DSA-1Y Acis 1 Disonders'" and the Bevised Diagmos-
tic Interview For Bordedines"; (20 age berween 15 and
A5 years; (33 no comorbidity with schizophrenia. drog-
inlscel psychasis, organic brain syndrome., alcohol or
ehier substange dependence, bipoler disonder. mental re-
tardabon, of mager depressive episode a0 course; (4]
Clinical Glohal Inpreasions (OG0 -Severity of Hiness”
acomes 2 4 and (5 cumrent use of medically aceepied con-
iraception in tbe case of femalke patients,

Patienis were allivwed 8o comtinne iresiment with ben-
woidiarepines, amsdepresiants, amd mosd stabilizes of
ilezy had been imiciared prves 10 inclusion, bur deses could
nivl b mwdified during dbe sudy, The maximuam benzo-
digzepine dose allowed was 40 meiday (dizeepam equive
aleml . Mo antipsychotics other than the shely dmg wen:
albwed. A phiysical examination, complets laborabosy
tesls, a prepnancy test, and an elecrocardiogram (EEG)
were performed for all patients admitted 1o the study,

The sty Follwsed the main principles outlined inibe
Declaratiom ol Helsinks amd was approved by the Sk,
Crgn b 3 Man Hoeapieal Clindeal Research Erhies Beview
Barard. by the Spanish Drug Agency, and by the Minisiry
of Health, Spain. After giving a ol descripgion of 1he
sy, writlen imfermad consent s obtaimed frome all
[rarticaeElimy [lbenic

Design
This was a single-cenier, randemized, dowbde-blind,
Maveho=comiredled clinical iral consishing of 2 phases:

the sedectiom phise (2-week hoseline period b amd the ex-
prermmsendal phase (12 weeksh During e selection phase,
subects had 2 evaluation vishis (wecks O, 2o caablish a
preintervention baseline bal underwent no therapeutic in-
fervention. Civen the characieristic Muctations of symp-
s in this disenber, 2 measarements were mule during
s plase, Pancols wene then rmdomly assagned o zipia-
sulone or placebs (121 ratie). Randomization was per-
femnied by blocks of 4 penerated using the PS5 solfiware
packape (SPS5 Inc., Chicapn, 1L, Pamicipanis were
cvilteld every 2 weeks by an experienced psychiins
and participated inoweekly, 2hoor, mospecific group
paychitlerapy seagions,

Medication was digpensed by the investigator al cach
felllvweamip visid, amd partEcipands were piven cnongh cap-
sules for the betwommesvisil iterval. AL ooused meccdsca-
T was returned e he mvesugalors, Compliance was
asmesacd by direct questioning of patienis and by couniing
ihe capsules resumed at fllow-op visis, Treaiment doses
wiere fhexiblies the g was started af 40 mpfitay for the
firsl 2 weeks and ranged from B o X0 mgtday of xipra-
apdone or placebs during the courss of the rrial, depending
O AVINOmA, paticn response, and the presence of scc-
opulary eifects.

Material

The main measure ussd w0 evaluaws efficacy was
b OO scale for use in bonderline perscaliny disender
pratients (CCI-BPTR The following secondary efficacy
variables were alse evalvated of each wvisit affective
sympdioans with the 17-lem Hamiliom Bating Scale
e Deprossion (HAM-D-17F" anxiety sympioms wilk
ihe Hamilwn Rating Scale for Aasbery {HAM-AF, pay-
chotic symiptems with b Brief Psychiatric Rating Scale
[RPFESY'- psychiaric sympioms  with the Sympiom
hecklis Sk Bevised (50LA0LR impulsiveness with
(b Biaivant lanpulsiveness Scale™: aod hostilivg by
with the Buss-Durkee Inveniory.™ Safery was evaloaisd
by assessing ireatment-cmergent adverse evemis, EKG,
and Laboratery assessmeent, The presence of extrapyrami:
il sidhe elfects was mecasured wmg the muxlified Uilvalg
for Elimiske Undersogelzer (UELD Sude Efea Raing
Seale®

[ata were also obtained wsing pragmatic variahles
reparding the maos) dysfunciional behaviors observed in
honderline peraomality dhsonfer by hiweekly behovioral
reports) eplsedes of inpulayvencss, agereasivencss, para-
suicifie/seli-injuning hehaviers, suicide ancmpis, and vis-
its 10 psyChialric emersency services,

Statistieal Analyses

Chata were analyesd using the PS5 140 sofliware
package (SPS5 Inc., Chicaga. 1LY, All analyses were con-
ducied onoan inieni-io-iresd hasis, Given ihe instabliiv ol
syvmpdioans over time, the prefreatment haseline viloes
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were dedermined based on ghe measn valoe af ihe 2 visiis
Hhesl sk place during e saelection phase. Palienls wess
aeclidied bn the analyses only W they had a baseline mea-
stire andl an beast | posihaseline measune,

The 3 test and Stucent 1 fest wene used 10 assess
hetween-prongrdifferences in demoprphsc G and hase-
ling walss, Siwdent 1oest was also wsed for the pee-
and postmtervention varsbles. The amalvsis of varancos
CAMOYAY and covariance (ANCOVA) midels were used
gy compan: mergnop differences with respect o the
dilferent effecacy aml sdety mensurcment  ontecanes.
Tz e point was based on a Bsr-observabon-camsed-
forward (LOCF) swategy. ALl s of hypobeses wene
performed with a 2-sided significance level of 05,

RESULTS

Patient Demagraphics and
Basaling Clinical Characteristics

COF o ol o 127 subsjects evalmined, 55 mit the incle-
siom crileria, 5 of whom deoppec oal ol the stody doring
ez selectbon plaase. Flisally, G0 subjects (494 females and
11 mealesd were randomly assigned and inidaied tse ex-
penmental phase: 30 in the ziprusidens growp and 30 in
the pliceba grmp (Figume 1),

A shows in Talsle 1, thene asere no sigmifieant diller-
cnces bepween the 2 prougs in erms of demog ic vark-
ahles or comcomitam restmenms abserved gt haseline.
Tahle 2 presemis daea regarding severiy of dhe sample.
Patieniz in ihe placebs zroap presensed more severe
symgoms kW B Eresiiment im maost scales compird o
e Eiprasudonms proup. There were spgmlicanl pretneal-
menl differencss between the 2 groups in HAM-D-17
seale scores {ziprasidoms; mean = 1714, SIr=45 ve
placebo; mean = 19.%, S=4.2;, p=001% and in the
Gilobal Severity Inclex of the SO soores (xiprasichone:
s = 220, S =08 v Haozbo: nkean = 7. 5Dh=
(.5 p= 010

Efficacy

Table 2 summarzees  the mean pre- sl post-
IMervention medsureneents. Dunng the sioedy, both groaps
ahowed & significant improvement momost of the paycho-
patholopgy scales accordimg o the @ test analysis. Glshal
seome on the CGLERPLY improved impatienis m the ziprasi-
chome gronap (Figare 25 Inodbe 1 best anadysis, omprove:
menls were alse olserved dn impalsivity, swickle. aflec
insiahiliiy. anger, and paranoid iems. There wers o pre-
and posttrestment differences in ahandonment. onsiable
relitioms, ickentity. or empliness ilems. In the placeho
gromp, there were oo dillerences in the glolal scome bal
differcnces werne foumd i the unseabde relatens, inipal-
sivity, suicide, affec insabilivy, amd anger ilems,

By sipmificand differences were found between proops
amany seale inothe ANOYA amalysis of differences, S

Il Peyehisbry 680l Monly 207

Figure 1. Fhow Diagram of Pabient Frogress Theoughout
Phases of the Study

| subjects Evalsieg, =177 |
|

| Mt inchasian Criterin, N =85 |
|

| DoppedCuiW=5 |
I
| Randomiy Amsgned, H =62 |

[ Tarazmidnre, M = 31 | [ Plissabsz, H = 30 |
oo Sudy, M= 13 Compleed Shaly K= 16
Fletmniion = 43 1% Fimtantion = &%

Tahle 1. Demographic Variables and Comcomilanl
Pharmacologee Treatmints at Baseline for &0 Patients
With Borderline Persomality [hsorder in a Rardonmized.
Cowatralbed Trial

Ziprozidon: Placoka

Variahle ] {0 = Wp P
Age, mean [HD) IS0 IR 0IE) M5
Crenaler, lemalk:, W 55 e R E LT 5 333 nE*
Cronplaned study, ¥ (%) 13 43.3) I (53.3) ME*
Fhamuacalegic ireatment, N (%)
Benmslnzepmes BT el ] Lo
Aniinle prossmis pd EIITET] TE3 s
Pl arahilizers 12 (400} 12 (4.0 ST
% [
M e

Abbreviaion: M5 = pol signilicans

sidome-treated patkems did not shio a greater decrease i
climical angicty (HAM-A scaled, clinical psychotic symgp-
tms (BPRS scale), or impulsivity symyHems, as oom-
parel o plicebostreates] patients, Given the between-
groap dillerences o the preteatnsent HLAM-D-17 scale.
thee AMNCCNA was performied by emening the baseline de-
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g 5 prion thad this drag may have therapemic benefits
i bomdesline persenalivy disonder patiens"™ ' Moreover,
previous open-label wkals wich borderline poraonaliny dis-
order paticnis in acuie exacerhations observed that it was
a useful and safe treatmend,” ™ Mevertheless, our study
ilicl md findd sigmifcant differences betwesn wprasalon:
aml placebao: eflicasy of both agems was smailar i im-
proving meod amd anxiety sympemns and impulsivicy in
brderline personality disorder patients

There are several possible explanaiions for ke differ-
enves between our resulis medhis iniad aml bese fom o
previous study condwcted with siprasidens in border e
personality disorder patbens, First, the dise of ziprasi-
e wsed here (84,1 mgfday ) was lower than thal wsed in
the previows sidy {1027 meidayd," Second, in the zipra-
sidhme growge, the mapecly of patients disoomtimned the
sty i the fisn 2 wesks, and, winls the LOCE strat-
cey. this could have masked the differences betwesn
iprasidone and placeho, Cur previoos sindy shavaed fhat
mchuding  specific amd active  psychotherapy  modoces
the ropenal ate in g phammecebsgic tnial,” Thind. in the
present study, weatment was inidased with a low dose of
pipragidone (K3 mgdday) during the first 2 weeks. In the
previcas open-label siody, treaiment ais adminiztersd a1
fMexible doses mmping From 20 e 160 mptday sooonding
Eon Mo clinicizn s clecisbom. amd paticnls iz meaiment
with a high dose."” Other stadics conducted with zprasi-
dime repon that paticnis initising ziprasidens therapy
with an iniidal dose of at leasi 1250 mpdday had beter
medication adberence than those iniiating a1 8 lower
thep, ™ Lastly, previoes shfies with other dnegs in bors
detline pessomality disonder paticans have alse demon-
sirated sagmificam shor-temm improvements thar disap-
peared over the mid- and Jong werm.” Ziprasidone may
perhaps be more appropriaie for a shord deraiion inpa-
tiemls i Crisis,

Several clinbcal rials have shown il clficacy of arypi-
cal antipsychoties in borderline personality disonder pe-
tiemls, but no sidics with nepative Gnfings have been
published 1o date, One clinical irial with risperidone.,
bvmeever, fonmill negative resalls bal bas ool been pab-
lishal." Olanzaphee les proven ns efficssy w4 double-
blind. placeho-comrollzd clinical rials i patiens with
horderine personality disorder™ A global improvement
was nbserved in depressive, ansiely, and impulsiviyg
agpressive symploms,” Arpipraeole bas also proven effi-
cachous n anotber dinbeal tral” s imponant o noe
that these stwdies aleo wsed g bvwer dose than recom-
merdled, O explanation for these different resulis s
thee marked phammacokinenc and phanmaccdynamic dif-
feremees between hesy dnggs, For example, e sedaive
actbom of ziprasidene may be bvwer than that of oalser anel-
pevchotics sach as olaneapine.

Liprasidone proved s be sufe and no severe adverse
elfects were repored. Although 2 patiems treated with

JChin Pesehviakre GRAD, Mankh 20

riprasichne presented with hyperprolictinemin, this was
el Clmically signilicant, Ziprasicone was nol associabed
with wetght gain, exirapyramidal symypeoms, of clinkcally
signilicant EKCG changes, Several patienes complaimed of
mild sommedence, an uneasy fecling, or dizziness,
Smdbeer imperrtad point mos be comsidered, Inooore
primary oalcoine measure, e OGLBFD, we observed
clianges in the 1 test analysis only in impalsiviny, alfeo
instahility, soicide, and anger. We observed e modilica-
tioms in feelings of empliness, abandonment, or idengity,
These characienisie symplimmes of berderline personality
disorder slald perhaps non by evalused oshon clmical
trials. as impreyvement is wnlikely inoonly 3 menths,

Sty Limitations

This sty hes several limikstions. First, doe w the
cluaracterisies of oud sample. the fesalls caninol be ex-
rapolated 1o inpaticms, wo patients with less clinkeally se-
viere diseacers, or i subjects with active comsarhid Axis |
disorders, Secoml, the mapenty of paticnts inchuded imooor
samiple were receiving oonsomilant insstimenl with ben-
eovligeeplnes andior antdepiessamis. Despies the {1 1t
tahle drses were maimained. we cannol rale sl possible
drug-drog interactions. Selecting only “dmp-free ndi-
vidluzlds™ or ihese who did md wear oxie subesgimces wionld
Feave resulied imoa less represetative sample. Thisd, in
e of randombzation, the placebe group showed greaer
sevenily. Meveribeless, the preircatmemt differences be-
rween proups were only sipnilicant in deprossive symp-
powms aand inthe Glohal Severity Indes of the SCL-90, and
thee ARNCOYA jmalvees weme pedfiormed by engering thee
base lime: dlepressive soomes as covarianls, Another Himia-
tiom that should be poined ou is the high drogoun e
the sisdy, However, high dropoat raies are common in
phammacologic irals of borderling perssonality disorder
peilienis, mnging from 30% 0 85759 By mclhding a
praec hosocizal nvervention, we presenched 1o mprove Com-
pliance amd lower drspoul rates bal were anseccesaful,
Fimally, the psychosocial inervention may bave masked
the differences between ziprasidone and placcho,
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This double-blind. placebo-controlked study Failed we
demenstrate thal @iprassdone was mere efective than pla-
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DISCUSION

S

Estudios descriptivos en Urgencias psiquiatricas

Aunque tradicionalmente se han considerado a los pacientes con TLP como usuarios
habituales de los servicios de urgencias psiquiatricas (APA, 2001; Paris, 1987), no exis-
ten estudios descriptivos previos en nuestro medio que aporten informacién sobre las
caracteristicas clinicas y asistenciales de estos pacientes. Uno de los objetivos principales
de la presente tesis ha sido obtener informacidn sobre la practica clinica en las urgencias
psiquiatricas con pacientes diagnosticados de TLP. Segun los datos del primer trabajo
presentado, el 9% de las visitas que se realizan en urgencias corresponden a pacientes
cuya orientacién diagndstica principal es TLP. Respecto a las caracteristicas sociodemo-
graficas, comparados con los pacientes sin diagndstico de TLP, son pacientes mas j6ve-
nes, mujeres con mayor frecuencia y con menor frecuencia inmigrantes. La mayoria tie-
nen antecedentes psiquiatricos previos y el 90% realiza seguimiento en dispositivos
asistenciales ambulatorios. Los pacientes con TLP tienen mas problemas de consumo
de téxicos (45%), acuden a urgencias con menor frecuencia por iniciativa propia y el
principal motivo de consulta son los trastornos de conducta. Segln la escala de gravedad
GEP, son pacientes con mayor gravedad clinica y social destacando un riesgo mas elevado
de suicidio y de peligro hacia los demas, mas problemas laborales, familiares y de con-

sumo de toxicos.

Uno de los objetivos de este estudio fue analizar los factores que influian en la decision del
psiquiatra de hospitalizar a los pacientes con TLP. En primer lugar destaca que, aunque son
pacientes con mayor severidad clinica y problematica social, el porcentaje de hospitaliza-
cion es menor que en los pacientes sin TLP (11% versus 17%). Esta menor tasa de ingreso
seria explicable por el hecho que el psiquiatra considera que las crisis que motivan las visi-
tas a urgencias de los pacientes con TLP suelen resolverse en periodos cortos de tiempo y
qgue el ingreso en unidades convencionales no suele ser beneficioso para estos pacientes.
Ademas, se ha descrito en la literatura que los ingresos pueden ser contraproducentes para
la evolucion del paciente a medio y largo plazo e incluso disruptivo para el normal funcio-
namiento de las unidades de agudos (Paris, 2004; Linehan 1993; Dawson y MacMillan,
1993). Segun el analisis de regresion logistica realizado, los factores asociados con la deci-
sion de hospitalizar a los pacientes con TLP son: elevado riesgo de suicidio con una pro-

babilidad de ingreso 10 veces mayor; incapacidad para el autocuidado con 5 veces mas pro-
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babilidad de hospitalizacién; mal cumplimiento del tratamiento con una Odds Ratio (OR)
de 4,5; severidad de los sintomas con una OR de 3,28y, finalmente, peligro para los demas
con un probabilidad de ingreso 2 veces mayor (Tabla 8).

Tabla 8: Factores relacionados con la decisién de hospitalizar y prescribir

medicacioén en pacientes con TLP visitados en urgencias de psiquiatria.

Variahle B OR 95% Cl P
Decision to hospitalize (1,032 visits)
Reason for referral: anxiety -915 40 .19-83 015
Severity of Psychiatric lliness measure
Suicide risk >2 2.335 10.33 6.38-16.71 .001
Danger to others >1 .939 2.55 1.59-4.11 .001
Severity of symptoms >2 1.188 3.28 1.67-6.40 .001
Self-care ability >1 1.638 5.14 2.54-10.39 .001
Treatment compliance >3 1.505 4.50 1.89-10.69 .001

Benzodiazepine treatment (775 visits)

Gender (female) —.651 .52 .35-.76 .001
Reason for referral: anxiety 1.329 3.77 2.52-5.66 .001
Severity of Psychiatric lllness measure
Self-care ability >1 —.495 61 42-.88 .009
Medical problems >2 -999 .36 .15-.88 .026
Drug problems >2 -.539 .58 .38-.88 .01
Home instability >2 714 49 27-87 015

Antipsychotic treatment (775 visits)

Gender (female) —A45 .63 A43-94 024
Danger to others>12 127 2.07 1.39-3.06 .001
Reason for referral: psychosis 1.929 6.88 1.64-28.90 .008
Reason for referral: others -.561 .57 37-877 011

Antidepressant treatment (775 visits)

Reason for referral: depression 1.115 3.04 1.38-6.72 .006
Premorbid dysfunction>22 -799 45 .23-85 014
a Severity of Psychiatric lllness scale measure J

Nuestros resultados coinciden con las recomendaciones de la APA (APA, 2001) que acon-
sejan el ingreso ante el riesgo de suicido, peligro para los demas o elevada severidad que
interfiere en el funcionamiento (equivalente a las variables del estudio de elevada severidad
de los sintomas y escasa capacidad de autocuidado). Sin embargo, no coinciden en los
sintomas psicéticos como indicacion de ingreso ya que, segun los resultados, la clinica
psicética estaba presente con muy poca frecuencia. Unicamente 11 de los 1.032 pacientes
con TLP (1%) consultaron por sintomas psicéticos y sélo en un caso fue finalmente nece-
saria la hospitalizacion. Los datos también inidican que el mal cumplimiento del trata-
miento es un factor que el psiquiatra de urgencias considera importante a la hora de decidir
la hospitalizacién del paciente con TLP.

Otro objetivo del primer trabajo fue analizar los factores que influyeron en la decisién del
psiquiatra de prescribir psicofarmacos desde urgencias. Aunque los pacientes con TLP sue-
len estar polimedicados y se suele desaconsejar el inicio de tratamiento farmacolégico
desde estos dispositivos (Zanarini et al., 2004a; Bender et al., 2006; Sansone et al.,
2003), segun nuestros resultados, en la practica clinica frecuentemente se requiere la
introduccion de un nuevo tratamiento. En el momento de ser visitados en urgencias, prac-
ticamente la mitad de los pacientes con TLP estaban en tratamiento con antidepresivos y
benzodiacepinasy el 28% con antipsicoticos. Tras la visita urgente, el 21% de los pacientes
iniciaron tratamiento con benzodiacepinas, el 18% con antipsicéticos y s6lo en el 5% se

prescribi6 tratamiento con antidepresivos desde urgencias.

Este elevado uso de las benzodiacepinas en la practica diaria contrasta con las recomen-
daciones de evitar su uso de las guias terapéuticas (APA, 2001). Segun los analisis de
regresion logistica realizados, la prescripcion de benzodiacepinas se asocia de forma inde-
pendiente con pacientes cuyo motivo de consulta era ansiedad y cuando no presentan pro-
blemas médicos, consumo de toxicos o dificultades con el autocuidado. Al parecer la pre-
sencia de clinica ansiosa y un bajo riesgo de abuso son factores determinantes en la

eleccion de estos farmacos por el psiquiatra de urgencias.

Los antipsicéticos también fueron farmacos frecuentemente prescritos aunque en este estu-

dio no se diferencié el uso de antipsicéticos de primera o segunda generacion. Esta eleccion
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se asocia de forma independiente a ser pacientes varones, cuando el motivo de consulta
es la clinica psicotica, con elevado peligro para los demas, menor capacidad de autocuidado
y presencia de consumo de téxicos. La presencia de clinica psicoética y el peligro de agre-
sividad hacia los demas son las dos variables prinicipales que determinan la eleccién de
estos psicofarmacos. Finalmente, destaca la escasa tendencia a iniciar tratamiento con
antidepresivos desde urgencias ya que se trata de un tratamiento farmacolégico a largo
plazoy que, por tanto, deberia ser una decision del psiquiatra de referencia y a nivel ambu-
latorio (Tabla 8).

Los resultados de este estudio también confirman la impresién observada en la practica cli-
nica de que los pacientes con TLP son con menor frecuencia personas inmigrantes com-
parado con los pacientes sin TLP (8% versus 14%). Aunque algunos estudios han descrito
que la inmigracion podria ser un factor de riesgo para trastornos mentales como la psicosis
(Odegaard 1932; Cantor-Graae y Selten 2005), estudios recientes sefialan que los inmi-
grantes presentan menor riesgo para algunos trastornos mentales como consumo de alcohol
y toxicos, depresién o trastornos de ansiedad (Burnam et al., 1987; Vega et al., 1998;
Takeuchi et al., 1998).

A partir de estos primeros datos, el objetivo del segundo trabajo fue analizar la posible rela-
cién entre el fendbmeno de la inmigracién y el diagndstico de TLP y determinar si existen
diferencias en funcién del lugar de origen de los inmigrantes. Segln los resultados, los
pacientes inmigrantes visitados en urgencias se diagnostican con menor frecuencia de
TLP que los pacientes autoctonos (5,7% versus 9,5%). Ademas, se observan diferencias
significativas en funcion de su lugar de procedencia, los pacientes inmigrantes de paises
occidentales y Sudamérica presentan un porcentaje de TLP similar al de la poblacién
autéctona. En cambio, los pacientes procedentes de paises subsaharianos o asiaticos pre-
sentan porcentajes significativamente menores. Seglin el modelo de regresion logistica
realizado, el riesgo de ser diagnosticado de TLP es mayor en los nativos independiente-
mente de la edad y sexo. Los pacientes subsaharianos tienen un riesgo siete veces menor
de ser diagnosticados de TLP, los asiaticos un riesgo cuatro veces menor y los pacientes
magrebies, de Sudamérica y otros paises occidentales aproximadamente un riesgo dos

veces menor (Tabla 9).

Tabla 9: Analisis de regresién logistica para evaluar la asociacion entre inmigracion

y el diagnostico de TLP y la diferencias en funcién del lugar de origen de los

pacientes inmigrantes.

Variable 0dds Ratio 95% Cl P
Age 0.941 0.939-0.950 0.000
Gender 0.567 0.495 - 0.650 0.000

Immigrant status

North Africa 0.462 0.304 - 0.702 0.000
Sub-Sahara Africa 0.130 0.018-0.944 0.044
South America 0.401 0.269 - 0.599 0.000
Asia 0.238 0.075-0.738 0.015
Western-countries 0.427 0.268 - 0.679 0.000 J

Estos resultados coinciden con dos estudios previos donde también objetivaron una menor
frecuencia de trastornos de la personalidad en los inmigrantes visitados en urgencias. Tyrer
et al. (1994) encontraron una menor incidencia de trastornos de la personalidad en pacientes
caribefios en Londres y Baleydier et al. (2003) sefialaron que los pacientes extranjeros visi-
tados en Génova tenian con menor frecuencia trastornos de la personalidad que los nativos.

Tres posibles hipdtesis podrian explicar estas diferencias entre autdéctonos e inmigrantes. La
primera seria que efectivamente los pacientes inmigrantes por razones culturales presentaran
una menor prevalencia de TLP. Autores como Millon (2000) o Paris (1996a, 1996b) sugieren
que las sociedades tradicionales “protegen” contra sintomas caracteristicos del TLP como la
impulsividad o los intentos de suicidio. En cambio, las culturas occidentales favorecerian la
aparicion del TLP y esto explicaria por qué los cambios socioculturales en los paises occiden-
tales en los Ultimos afios han provocado un aumento en la prevalencia de TLP. Segun Linehan
(1993), los sistemas de valores de las sociedades occidentales enfatizan el logro de éxitos
personales y no aceptan el fracaso en sus metas que lo relacionan con la falta de esfuerzo.
Ademas, se favorece la expresion emocional y en cambio existe una menor aceptacion de las
emociones negativas (Hayes et al., 1999). Estos autores consideran que la presencia de estos

valores en la infancia puede favorecer en un futuro el desarrollo del TLP.
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Paris (1996a, 1996b) sugiere que la emigracion de culturas tradicionales con valores rigi-
dos, hacia paises occidentales con normas mas flexibles podria ser un factor precipitador
de la aparicion del TLP. Sin embargo, segin nuestros resultados los inmigrantes (proceden-
tes de sociedades tradicionales en su mayoria) presentan un menor riesgo de TLP. Hay que
tener en cuenta que el fendmeno de inmigracion en Espafia es muy reciente, para valorar
la influencia de este cambio cultural como precipitador de TLP habria que evaluar en un
futuro a los inmigrantes mas jovenes o a las segundas generaciones. Finalmente, también
se podria considerar que aquellos individuos que toman la decision de emigrar son los mas
“resilientes” y con rasgos de personalidad menos desadaptativos comparados con los indi-

viduos que no emigran.

Una segunda explicacion seria que se tratara de un artefacto diagnostico. Si el diagnéstico
de TLP en urgencias sin herramientas estructuradas es complicado por si mismo, las barre-
ras culturales lo dificultan adn mas. Existen varios tipos de sesgos transculturales en la
evaluacion de la personalidad que pueden haber influido en los resultados: sesgos del
constructo que se desea evaluar (por ejemplo el concepto de culpa o verglienza puede ser
muy diferente en cada cultura), sesgos de método (dificultades en el proceso de traduc-
cidn) o sesgos en el juicio clinico del psiquiatra (diferencias culturales entre paciente y
psiquiatra influyen en el diagnostico final) (Van de Vijver y Leung, 1997; Harkness et al.
2003). Las barreras idiométicas y las diferencias culturales en la expresion del malestar
emocional pudieron influir en el menor diagnéstico de TLP en los inmigrantes. Esto expli-
caria por qué los inmigrantes con mas dificultades idiomaticas como los subsaharianos o
asiaticos presentan menores tasas de TLP y los inmigrantes culturalmente méas proximos
como sudamericanos o de paises occidentales presentan una prevalencia mas similar a los

nativos.

Finalmente, una Gltima explicacion seria que existirian diferencias en la manera de solicitar
asistencia urgente ante problemas psiquiatricos. Dado que algunos inmigrantes se encuen-
tran en situacién legal irregular en Espafa (principalmente subsaharianos y asiaticos), ten-
derian a evitar acudir a las urgencias psiquiatricas. Estos pacientes proporcionalmente Ile-
gan mas a menudo por sintomas psicéticos e involuntariamente en ambulancia y, en
cambio, no solicitan ayuda urgente por sintomas caracteristicos del TLP como la impulsi-
vidad o la inestabilidad emocional.

Existen algunas limitaciones importantes en estos dos estudios descriptivos en urgencias
que se comentan detalladamente en los articulos aportados. Destaca en primer lugar la
fiabilidad del diagndéstico de TLP en urgencias basandose Unicamente en la impresion cli-
nica y sin entrevistas estructuradas. Aunque estudios previos sefialan una elevada estabi-
lidad de los diagnosticos realizados en urgencias (Warner y Peabody, 1995), el diagnéstico
especifico de TLP es mas dificil y se complica si ademas existen barreras transculturales
(Mellsop et al., 1982; Alarcon et al., 1998). En segundo lugar, no se analiz6 la posible
comorbilidad diagndstica ya que cada paciente recibia un Unico diagnéstico principal. Es
posible que algunos pacientes con orientacién de trastorno afectivo, ansioso o por consumo
de toxicos tuvieran ademas un diagnostico de TLP. Esta circunstancia hace estimar que la
prevalencia de TLP en pacientes visitados en urgencias psiquiatricas sea probablemente
mayor del 9% descrito. Finalmente, a la hora de evaluar los factores que intervienen en la
decision del psiquiatra de hospitalizar o iniciar tratamiento no se tuvieron en cuenta otros
factores como el tratamiento farmacolégico previo o las dificultades del propio funciona-
miento de los servicios de salud mental como la falta de camas, las restricciones en los

ingresos o las dificultades para un correcto seguimiento ambulatorio.

En el tercer estudio naturalistico realizado en urgencias, se estudiaron las caracteristicas epi-
demiolégicas y el manejo clinico y farmacoldgico de los pacientes agitados en la practica cli-
nica en un servicio de urgencias psiquiatricas. Los ensayos clinicos que se realizan habitual-
mente con pacientes agitados son impecables desde un punto de vista metodoloégico, sin
embargo, los criterios de inclusién/exclusién hacen que frecuentemente no sean representa-
tivos de la “poblacion real” que se atiende habitualmente en los servicios de urgencias
(Currier et al., 2004b). Estos disefios de investigacién hacen que se excluyan pacientes muy
severos, con comorbilidad médica, ancianos, con consumo de téxicos o pacientes que no fir-
man el consentimiento informado. Ademas, estos ensayos clinicos en agitacion suelen selec-
cionar Unicamente pacientes con psicosis 0 episodios maniacos (Currier, 2000). Por todo
ello, se aconsejan estudios pragmaticos o naturalisticos posteriores que describan la efecti-
vidad de las intervenciones en la practica con poblaciones “reales” (Currier et al., 2004c).

Segln los resultados del tercer estudio, destaca en primer lugar la elevada prevalencia del
diagnostico de trastorno de la personalidad entre los pacientes agitados visitados en urgen-

cias. EI 48% de los pacientes presentan un trastorno psicético, sin embargo, se observa que
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el diagnostico de trastorno de la personalidad (24%) es la segunda causa de agitacion y uni-
camente un 9% presentan episodio maniaco. En segundo lugar, destaca el amplio uso de
los antipsicéticos atipicos en la practica clinica para el tratamiento de la agitacion. En mas
de la mitad de los casos se opta por las nuevas formulaciones de antipsicoticos atipicos
como primera opcién de tratamiento. Concretamente, la olanzapina bucodispersable se
elige en el 32% de los casos cuando se opta por una medicacion oral y en el 45% de los
casos que se opta por una formulacién intramuscular. Destaca también su elevada efecti-
vidad ya que raramente se requirere repetir una segunda intervencioén y la buena tolerancia
con ausencia de efectos adversos graves con ninguno de los psicofarmacos utilizados.

En un analisis de los datos posterior, en el caso especifico de los pacientes con diagnéstico
de trastorno de personalidad, es especialmente evidente la elevada preferencia de los psi-
quiatras de urgencias de nuestro medio por la olanzapina bucodispersable o intramuscular
y el escaso uso de las benzodiacepinas como tratamiento de la agitacién. Al igual que los
estudios descriptivos previos, dadas las caracteristicas propias de un servicio de urgencias,
la limitacion mas importante fue la ausencia de entrevistas estructuradas para confirmar
el diagnostico clinico.

Estudios de intervencion terapéutica

Como ya se ha sefialado en la introduccién, los antipsicéticos atipicos no tienen la indicacién
oficial para el tratamiento del TLP y no existen suficientes estudios clinicos que demuestren
su eficacia en la literatura médica (APA 2001; Currier et al., 2004c). Sin embargo, segun
los resultados obtenidos en los estudios naturalisticos previos, el 28% de los pacientes con
TLP que llegan a urgencias psiquiatricas toman un antipsicético y en el 18% de los indivi-
duos visitados se inicia tratamiento con antipsicético. Aunque el primer estudio no diferencia
entre antipsicéticos de primera o segunda generacion, en el tercer estudio se observa una
notable tendencia a usar los antipsicoticos atipicos para tratar pacientes agitados con tras-
torno de la personalidad, en especial olanzapina bucodispersable o intramuscular.

A partir de estos datos observacionales, en la segunda parte de la Tesis el objetivo principal
fue investigar la efectividad de los antipsicéticos atipicos en el tratamiento del TLP. En
primer lugar, es importante sefialar que los antipsicoticos de segunda generacion no pueden

ser considerados como un grupo homogéneo de farmacos ya que existen importantes dife-
rencias farmacodinamicas entre ellos. Dentro de este grupo se incluyen farmacos que per-
tenecen a distintas familias quimicas, hay farmacos con una actividad selectiva sobre deter-
minados tipos de receptores dopaminérgicos y otros que son activos sobre diversos sistemas
de neurotransmisién. Estos distintos mecanismos de accién provocan a su vez notables
diferencias en su perfil terapéutico. Por ejemplo, existen antipsicoticos atipicos con un
perfil mas sedante como la olanzapina o la quetiapina y, en cambio, otros méas activadores
como la ziprasidona o el aripiprazol. Para el desarrollo de esta investigacion se optd por
estudiar el efecto clinico en concreto de la olanzapina y ziprasidona sobre pacientes con
TLP. Se optd por la olanzapina por |la extensa experiencia previa en la practica clinica y por
la presencia de estudios controlados en la literatura (Bogenschutz y Nurnberg, 2004; Zana-
rini et al., 2004b; Soler et al., 2005). Con ziprasidona, aunque no existia ninglin estudio
previo en el TLP y la experiencia clinica era muy limitada, su perfil farmacodindmico con
un posible efecto antipsicotico, antidepresivo y ansiolitico le hacia, a priori, ser un farmaco
muy interesante en el tratamiento de pacientes con TLP.

En el cuarto trabajo se evalu6 especificamente la eficacia de estos farmacos en formulacién
intramuscular en el tratamiento de la agitacién en pacientes con diagnostico de TLP. Hasta
la fecha, no existe ningln estudio previo en la literatura que estudie el posible uso de los
nuevos antipsicoticos de formulacion intramuscular en el TLP. Dada la frecuencia con la
que presentan episodios de agitacion, el riesgo de desinhibicién conductual y empeora-
miento con benzodiacepinas, la mala tolerancia a los efectos adversos de los neurolépticos
clasicos y, en ocasiones, la negativa a la ingesta oral de farmacos, los antipsicoticos atipicos
intramusculares serian farmacos a priori muy Utiles para estos pacientes (Currier 2000;
APA, 2001; Cowdry y Gardner 1998).

Aunque se trata de un estudio abierto y no controlado, segun los resultados obtenidos, 10
mg de olanzapina o 20 mg de ziprasidona intramuscular son tan efectivos y seguros para
tratar pacientes agitados con TLP como para tratar pacientes psicoticos. Ademas, el efecto
de sedacion es mas rapido en los pacientes con TLP que en los pacientes del grupo control
ya que se observan diferencias significativas entre ambos grupos a la hora post-tratamiento
(Gréfico 9). Los antipsicéticos atipicos intramusculares presentaron un buen perfil de tole-
rancia y no se observaron efectos adversos relevantes. A partir de estos resultados, poste-
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Grafico 9: Cambios en la escala PANSS-EC durante las 6 horas de duracion del

estudio nlimero 4.
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riormente Damsa et al. (2007) realizaron un estudio abierto similar con 25 pacientes con
TLP agitados tratados con 10 mg de olanzapina intramuscular confirmando los resultados

en cuanto a eficiencia, tolerancia y rapidez de accién.

En la misma linea de investigacion, el quinto estudio tenia como objetivo evaluar la efec-
tividad de los antipsicoticos atipicos, concretamente ziprasidona, en el tratamiento de
pacientes con TLP que acudian a urgencias en situacion de crisis. En la literatura existen
estudios con antipsicoticos atipicos, principalmente clozapina y olanzapina, que sefialan
su eficacia en pacientes con TLP aunque sin estar en crisis (Frankenburg y Zanarini, 1993;
Zanarini et al., 2001; Bogenschutz y Nurnberg, 2004; Zanarini et al., 2004b; Soler et
al., 2005). Sin embargo, no existe ningun estudio previo con ziprasidona. Se trata de un
nuevo farmaco antipsicotico con accion farmacoldgica antagonista sobre receptores sero-
toninérgicos, dopaminérgicos y adrenérgicos que, ademas, tiene un efecto agonista potente
en los receptores 5-HT1A que provoca una inhibicion moderada de la recaptacion de sero-
tonina y norepinefrina similar al efecto de los antidepresivos triciclicos (Tandom, 2004;

Keck et al., 1998). Su posible efecto antipsicoético, antidepresivo y ansiolitico le hace id6-
neo para tratar pacientes con TLP. Estudios realizados con pacientes con psicosis, sefialan
un favorable perfil de eficacia y tolerancia con escaso riesgo de inducir efectos extrapira-
midales (Tandom, 2004; Keck et al., 1998). Ademas, ha demostrado eficacia en el trata-
miento de pacientes agitados y un efecto ansiolitico similar al diazepan ante situaciones
de ansiedad (Brook et al., 2000; Wilner et al., 2002).

Segun los resultados del estudio, ziprasidona resulta ser efectivo observandose una mejoria
rapida y global en la mayoria de los sintomas (Grafico 10). Aunque se trata de un estudio
abierto y sin grupo control, refleja su utilidad en el tratamiento de la disregulacion emo-
cional e impulsividad, disfunciones caracteristicas en los pacientes con TLP en crisis. Estos
resultados sugieren que podria ser una alternativa terapéutica muy Gtil en urgencias ya que
un tratamiento farmacolégico rapido y eficaz puede evitar una escalada del empeoramiento
clinicoy, a la vez, evitar hospitalizaciones contraproducentes.

Grafico 10: Cambios en la escala ICG durante las dos semanas de duracién del

estudio nimero 5.
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Ziprasidona, con una dosis media de 102,7 mg/d, presenta un aceptable perfil de seguridad
con escasos efectos secundarios. Este perfil es de vital importancia dado que los pacientes
con TLP se caracterizan por una mala tolerancia a los efectos adversos, mal cumplimiento
y elevadas tasas de abandono del tratamiento farmacolégico (APA, 2001). En este estudio
los pacientes muestran un buen nivel de adherencia ya que el 75% finaliza el estudio de
2 semanas de duracion.

Se trata del primer estudio en la literatura médica que investiga la posible utilidad de la
ziprasidona en el tratamiento del TLP. Sin embargo, hay que tener en cuenta como limita-
ciones mas importantes que es un estudio no controlado, abierto y con una duracion de sélo
2 semanas. La muestra de 12 pacientes era insuficiente y, ademas, estaban en tratamiento
con otros psicofarmacos (75% con antidepresivos y ansioliticos). No obstante, se sefiala por
primera vez un posible efecto terapéutico de este farmaco, una buena toleranciay un rango
de dosis aproximado necesario para futuros ensayos clinicos controlados.

Ante las evidencias de eficacia en los estudios naturalisticos y en los ensayos previos no
controlados a corto plazo, se inicié el disefio de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo para obtener un mayor grado de evidencia cientifica. EI objetivo era evaluar la
eficacia de estos farmacos en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con TLP ambu-

latorios.

En primer lugar, se realiz6 un ensayo clinico controlado con olanzapina que se muestra en
el Anexo 3 de la Tesis (Soler et al., 2005). Los resultados de este estudio coinciden con
otros trabajos previos que sefialan que la olanzapina era mas eficaz que placebo para el tra-
tamiento de mantenimiento de pacientes con TLP (Zanarini et al., 2001; Bogenschutz y
Nurnberg, 2004; Zanarini et al., 2004b). En un estudio de 12 semanas de duracién, la
olanzapina no muestra una mejoria global segun la escala ICG pero si se observa una efi-
cacia estadisticamente significativa mayor en la clinica depresiva, ansiosa y en las conduc-
tas impulsivas. Una novedad de este estudio es la elevada tasa de retencion en el estudio
del 70% al combinar el ensayo farmacol6gico con una intervencion psicoterapéutica espe-

cificay reglada para el TLP.

A partir de los estudios en urgencias y los resultados del trabajo con olanzapina en pacien-

tes ambulatorios, se disefié un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo con el

objetivo de evaluar la eficacia de la ziprasidona en el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con TLP. Los resultados de este estudio no muestran diferencias significativas
entre ziprasidona y placebo ya que la eficacia fue similar tanto en el funcionamiento global
como en los sintomas afectivos, ansiosos o impulsivos. Por lo tanto, los resultados negativos
obtenidos en este sexto trabajo, sugieren que si bien ziprasidona puede ser un farmaco util
en el tratamiento a corto plazo y en situaciones agudas no resulta ser un farmaco util en el
tratamiento de mantenimiento a medio o largo plazo (Grafico 11).

Gréafico 11: Diferencias entre ziprasidona y placebo en la escala CGI-BPD durante

las 12 semanas de duracién del estudio niimero 6.
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Otra posible explicacion a la falta de eficacia de la ziprasidona podria ser que en este estu-
dio se utilizan dosis insuficientes (84,1 mg/d de media) y con una dosis de inicio baja de
40 mg/d. En el estudio de urgencias con pacientes en crisis, la dosis media fue de 102,7
mg/d y la dosis inicial fue mayor ya que era flexible a decision del clinico. Estudios previos
con pacientes psicéticos mostraron que iniciar el tratamiento con dosis altas de 120 mg/d
provocaba una eficacia mayor y mejoraba la adherencia al tratamiento (Mullins et al.,
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2006). Ademas, en el estudio, aunque se realiza psicoterapia grupal inespecifica para
mejorar la tasa de adherencia, la mitad de los pacientes no lo finaliza y la mayoria abandona
durante las primeras semanas del estudio. La alta tasa de abandonos en fases iniciales
pudo enmascarar el efecto positivo del farmaco. Hay que sefialar también que en el ensayo
clinico previo con olanzapina se utiliz6 una intervencién psicoterapéutica dialéctica-con-
ductual grupal especifica para el TLP logrando obtener una tasa de adherencia considera-

blemente mayor.

Por otra parte, ziprasidona es un farmaco seguro, se detectan escasos efectos adversos y
Unicamente se objetiva hiperprolactinemia que no fue clinicamente significativa en dos
pacientes. Ziprasidona no se asocia con cambios significativos en el electrocardiograma,

efectos extrapiramidales ni aumento de peso.

Segln los resultados de los dos ultimos trabajos, se aprecian diferencias en la eficacia
entre olanzapina y ziprasidona en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con TLP.
Mientras que si se observaron mejorias significativas con olanzapina en algunas areas como
la clinica afectiva, ansiosa y la impulsividad, con ziprasidona no se observaron mejorias en
ninguna de las areas estudiadas. También se podria valorar la posibilidad de que algunos
antipsicéticos como la ziprasidona sean eficaces en el tratamiento agudo y otros, como la

olanzapina, en el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

CONCLUSIONES

@
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1.- Los pacientes con TLP son usuarios frecuentes de los Servicios de Urgencias Psiquia-
tricas. Comparado con los pacientes sin TLP, son mas jévenes, con mayor frecuencia
mujeres y la mayoria realizan seguimiento ambulatorio. Presentan méas problemas de
consumo de toxicos, tienen mayor gravedad clinica y social destacando un elevado
riesgo de suicidio y de peligro hacia los demas, mas problemas laborales y familiares.

2. Solo el 11% de los pacientes con TLP son hospitalizados. Los factores que condicionan
la decision de hospitalizar son: elevado riesgo de suicidio, incapacidad para el autocui-
dado, mal cumplimiento del tratamiento, severidad de los sintomas y riesgo de peligro

para los demas.

3. EI 18% de los pacientes con TLP visitados en urgencias inician tratamiento con antip-
sicéticos, los factores que influyeron en su prescripcién son: ser varon, elevado peligro
para los demas y clinica psicética como motivo de consulta. El 21% inician tratamiento
con benzodiacepinas, los factores asociados son: ansiedad como motivo de consulta, no
presentar problemas médicos, ni consumo de toxicos o dificultades con el autocuidado.

4. Los pacientes inmigrantes visitados en urgencias se diagnostican con menor frecuencia
de TLP que los pacientes autéctonos. Los pacientes inmigrantes de paises occidentales
y Sudameérica presentan un porcentaje de TLP mas similar al de la poblacién autéctona,
los pacientes de paises subsaharianos o asiaticos tienen porcentajes significativamente

menores.

5. El 24% de los pacientes agitados visitados en Urgencias psiquiatricas presentan un diag-
nostico de trastorno de la personalidad. Se observa una elevada preferencia por los antip-
sicéticos atipicos para el tratamiento de la agitacidon en la practica clinica.
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6. Los antipsicoéticos atipicos olanzapina y ziprasidona por via intramuscular son efectivos,
seguros y rapidos en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a Urgencias por

agitaciéon psicomotriz.

7. Ziprasidona resulta Gtil y segura en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a

urgencias en situacion de crisis.

8. La ziprasidona no es un farmaco eficaz en el tratamiento de mantenimiento de los

pacientes con TLP en un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo.
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caum mm alecida homogeneidlacd entre los dems O o en-
trevisti pac cack e,

tilizamado wn anilisis de regresion logistica evahamos b
cuncunbmeis divpndstica entre e SCHD y B DIBR, as co-

M dis dagniaticas camdibidea

O Meenn (%)
1 = 1 disig (7%
B = 2 dmg (9%
W - 3 diag. (T
B - 4wy (5
W - 0dmg ()
O - 8 diag. (15
W - 7 dug (Fw)

TABLA & Consisicncia inlcrng de la DIE-R

Arevis Alfer e Croardamcly
Alitiva T4
Casgmiliva 7T
Caninbie Las wopiibavas {73
Bl saiies ilileipisaikiles {74
Cabobul s

e ks punmtos de corte para estahlecer una discriminacion
diptimEL et los spjetos con TLE v s g mee Henen eshe
trastodme. Em b figuea 3 aparcos oo OO B DR mos-
i i baen funcionamsento ghobal con ana irea bago koo
v de (U (peaz 0, THER, Semim msssinos resuliados, o pumin
il oorte i cstam poosime @O, ¥ Qe ISt i
elevack seosiliBidad (0810 y v niyor especificickd $0,94)
e el dhe ChEE Cion este punis O Sode coimao
critersr diageistece, i DIBR obtene wng convergencta
dignasticn modemcda con b SCIER dkappa de 0,545

Flabiliclad

El €2CI pbrenido en b pumscion ghelal de kb emte
visti DR fue de (%4, mdicaimsbo o sl fibdlidad en-
e evilwackores,

COMNCLUSIONES

El TLF ex el trastormo de persoedickd mas estuciaclo
on b actuabickd, sin cmbangoe, no cxisten versiomes cipa-
Mok de eotrevisias semicstociuracks especifices. La

Curva opacaliva de reradlimienie de la DIB-R
1K1}
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Sensiniidad
o
=
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1 - Espeotdad

Fhgura 2, Mumero de degnosticos comorhidos de Eje 1 en -
crembes digpnosiscadks G TLF sepim la SCI0A1

Figura £. Andlisis de regresion legistica Area bago kn curva
i s (I EE AL KN

2 At Egp Pabymisae 2000 8081003 08 m

Baiwadlares | o0l WALIDWCHIN DE LA VEHEION FSPARICHA T Ly ALISROSTR INTERUTPE FOR SURIERLIVES AT 1T THRE)

auEcincia e horrinieinis |:I$I1.'IIII!|'II.;II"iL"J.‘i idecuadkis en i
investigacion y a practica clinica en ns paises de hakbila
espanala hace que se sigan arilimmin entrevistus semies-
tructunicks penerales par los trstorsos de L personali-
lad comi la SCH-]LL

El presente estudio ba psermmitices oldemer B oversain os-
panola de la THE-R. Los resultddos oldenidos iucsifin
u Al oquivaled i Coi s vakeres del AnsErpmee i ari-
ginal, Los iedices de valldez (de critenio, consistencia in-
termn, sensibiliclacd v oespecificicdad) v ode Gabilicksd (OCTx
w0l comiparables con los abtenglos co odres Rbjos de
vabickicion del iirstmimeits original

La walickucidn al espaibol de b DR presema wna eleva-
ok comstsrencia inremma glhobal (o =089y de cada o de
las drexs de comenido: afecns (s 074, cognickin
=077k patmin de conductas impulsivas (=073 v re-
Lacsoaes imterpersoasiles {oe=0174). Esto madica una notahle
e nicidad © mierdepondenciy coire os nems de cak
subescala, a5 como con i emrevista de forme ghohal.

Al comgsiraf los dagidisticos obrenidos con b R
la BCIE ohservames gque existe sobo un midermdn so-
lapamientn dmgnistieo. Tina posible expBeacaon sena
e s entrevists pamen de diferentes conoepoiomes
el trestormo, Por wisl pame, kb DEB fue cociada 2 partie de
la wiskin propia de Gunderson a finabes de la década de
14970, A& pesar de que Gunderson tambicn influye en la
clasificacion MM, en b que e hasa la SCIDGL exesten cdi-
feremcias entre ambos modelkos. Una sepuncda explicaes
CROL, €U @ sk et fesulta mas probable, estari
en rekcion con kas diferencias de seisibslidad v especifi
crfad hiltadas entre ambas entrevists, Nucstros dimns se-
malamn cpue ohdener um diagnasico de TLP con b DIBR es
AL sesipemice ¥ roguicre una wayor scveridad oe la sin-
ok que on ol s de S, Esto cs oon-
reinte oo el redincido niimers de Gilsos positivos v el
notable nimern de falses negativos que existen enire las
dos, La DI criginal va mosraba wma mayor especificidad
(000 que semsibalicad (070 fespecio 4 oS ofitcrios
[, En este nusa seniedo, las cifovistas genefl-
les e persoiedidad come ki SCHL basadis en oriterios
I3, g pesar de ser ampliamente utilizdas muestran sigs
nis de poca validez al compamrse con coterios clingeos
mls cinrosas, votienden a ser mds sensibles gque especidfe
cias en el case del TLEY, Mantener wia clevid copecifi-
cefad e oun teastormno mn heterogémen coma ¢ TLE e
sulta necesario en la investigacion clinkca

Fl punter de come diagnasticon original de 8 se mesira
muy expecifico, pere poon semsible. Con pontos de cone
inferieres s¢ munenta progresivimente L sensibilidad de
L DIE-R e 040 con B hasta (UR1 e 63 sin perder ape-
mas especilcicad Coe (ot con # st 0,94 con G). A par-
tir de pumtes de corte inferiores, la especificidd dismi-
murye e Srme mas marcacda. Puntos de corte indferiones o
Bova e siddo utilisdos en aotmos tmbajos donde se st
blecia ol diagnostico de TLP mediante b DIEE (28, Se-
i meesEros resilizdos o panto de come Gprimo e
irtlzclon de esta validecion de la IR o5 de 6,

En cuianta i la fabilidad del instrumento eore evilise-
dores s obtwwve ana O] de 0,96, valor gee senala uma

cleviiil conoordancs ontee KBS puninaceencs de anibos
entrevistackores, Cabe senalar gue e merodo arilizado en
este trabape, entrevistas conjuntas, tiende a aumentar el
acoerchs cwire cvaluadkere s, Cosnedor s enbrevistas se rea-
lizany por separddo o por dvestigudores independienies
se sl obtener una menor concosdanci™”,

Terchs ek supmens que b version adadac a noestao nee-
iy dle Ty DIFR o5 equivalente a b origioal ¥ pocde ser vie
licke para 50 use en dnvestigacain linicy v epidenolog

Limitaclones

Fara poder estahlecer wnia completi equivalencia cmre
nuestra valicacsn vl DIBR original serd pecesano ana
liztr astrs prmametnos peicometricos gue o presente e
B mwa led coidemplacks. WMo ose ha establecido o salickz
discriminante Soemparados:s Ccon muesns O Pacicnics
con atms trastormnns de persomalidad v con sajetos oo
troles. Lo capacicad parn dscrimmar con orms frstornos
fue e de hos mismees findamentales para o revison de
I entrevista DHE originall peer b guoe este pasimetns de-
berd establecerse en wn funine. Tampoon se ban preseoe
tachn resultados de la fiabilidad del dagnistion «n el riem:
e se deberd determinar b finbilichd restretest en el fus
turs. Al ser ana entrevista de personalichad guoe explon ks
ileinos 2 afwos de bk del paciente se delse estaldecer ui
period de liempo suficionts paf b sogunda cvahscion,
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V. Péres Impresion clinica global para pacientes
1 Ba’ra{h‘ﬂa‘l § s a
Ll con trastorno limite de la personalidad
M. Campirs’ (ICG-TLP): una escala sensible al cambio
[1 Puigdesnant!
E Alvariz!
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La IG-TLF 5 una pdaptaoiin o8 la escala & Imiprescda
Climica Giotal [I03) disehada con e ohjetivo de evaluar tanto
I3 sevendad com 2l cambin posBnlersencion en pacierles
diagiosticados de trastomes Nimite g la persoialicad (TLF),
st compuesta por 10 ftems que punbdan los nueve domi-
s iﬁl:l]ﬂat{lldl;iil]!- pelevates del TLF v wna puiiuacidn
global adicional La KG-TLPF consta de dos formatos, la 105~
TLF-% para edaluar la severidad actual y la IOG-TUP-M para
eyalusr | mejora, Fara establecer bs propicdades psiooemé-
tricas de la I0G-TLP 4sta fue administada a 78 padentes
(11 hosnbes v 67 imiperes) en ¢l maeca de und inherenion
lerapiuticy de 4 meses de duracién La KKG-TLF muesira
buenas caraciensticas de valider, fiabilidad o de GRS v
Q% UL 086 v OUTEL una adecuada sersibilidad 3l cambia
¥ una esfructura factoral de dos factores que explcan el
6740 g b variaags tofs La I0G-TLF &5 una escala simple
 Thcil de admiristrar que corrige [ excesiva generalizacion
caracteristica de su verskin original y penedte evaluar la se-
werickd el cimbio en pacenies TR,

[ LT
Exaln K00 frovessa liesie €0 b pinasndicdsd. Cersbio, fobociie Erogos

Actay Eyp Puiquinle AT 54500255

The -:Unmlﬂgmj impression seale for borderline
peersanaling rder patbents [CG1-BFD):
a scale sensible to detect changes

The CGI-EPD scale is &n adapiation of the Clinical
Global Impression (CG1) scale designed to assess severity
and post-intervention changes in petlests with Rorderll-
ne Fersonality Discrder [BEDE R contaims 10 flems that
grore the nine relevant paychopathological domains of
BPD, plus an additianal glebal seans, The O61-BFD ks
two Formats, the OG-BED-5, 1o evaluate the present se-
werity, and the CGI-HPO-1 10 evaluare improvement. To
establizh the psychometric properties ol e CGI-EFD,

Copaupaaireis

Wk Pilsa

Tt s b i mid b

Hergaig! ér In baridn Uen 1 Sani P

oo, S Ao N7 O, 1052

TS Fustekona

Ciesn dr fmmss e i b i b e,

the resn was adminisiered o 78 BPD patients, 11 min
and &7 women. within the framewark of a 4-momh the-
rapeutks Intervention. The modifisd scale showed
validity and relisbility fe 00F5 and 0.0%; OO0 Q06 and
0.7E], adequate sensnlvity to chamge, and a two-factor
struclure accaunting for 67.4% of total varsance, While
remaining simple to admin®ster, the CG-BFD may oo-
rrect the excessive generallsstion cantaleesd in les arlgl-
nal wersion and & a wseful tool to evaluate severity and
changs in BED patkenis.

Lrn mk

St 0L Furebrhe v s oy o ey, TR o s, T

INTROMUICTION

B trastarng limite de b persoralidad [TLP] genera en la
polualidad un gran inberés en 1a insestigacicn clinica dehido
a 50 elevads prevalenca v sus elevadng costes sanitaria!. Fl
aumento de eshudios realizados con pacientes TLF ha surgi-
fo paralelamenite al desarnplo de diversos insrumrsnions que
permiten su diagnostice ¥ evaluacdn

La esistencia de slas entrevistas diagnisticss, come, por
eemplo, el Diagnoshic Intendew for Bomerbioes-Rewised
||:||E-ﬁ|" FEEE permrate ablener l]iaglllflﬂim fiable v deter-
minar |a severidad del trastorno. No ohstante, estos insbnu-
mentos, dehido 8 50 manco teivgaral de eealuasiin nd 2stan
discfados para deteclar los cambios producidos. por ure in-
tervenciin. Aderras, sstas enirevistas requieran un amplin
Cheirgen de administracion, 1o que dificdta se utilizacdn cn
I wisitas de evaluacion que se realizan para valorar 2| efec-
b del iratamie nin,

Lina estrategia hahitual en ks ermayns olinicas realizados
(0 o5k Trastorrsd, QU prosenta un amglio esgecing Sinld-
matakigicn, ha sdo administrar una bateria de diferentes
seplas gue cealian sntcimas espedificos, Las escalas s
uldizadzs son |3 HeviMon Ralivg Soofe-Depression [HRS-0§?
para evaluar sintomatnlogla depresiva o la Bref Payidetae
Ratieg Seak [BFRSY para bos sintoras psicitioss, Mo abs-
tarite, algunios sintomas caracteristicns del TP coma senbis

1} Actic Bap Poaguialy M0T 35| 2650k I
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V. Pirer, el al, Inapresain clireen qlshal para pecientes con iastoeno lmie e b persenalidas S06-TLF;

urei enisls wemiBle al cambii

mienlod de vacia, lemor al abandong o los problemas em e
relacinnes interpersanales no estan <ontempladns en estas
el Reciemlemente % ban desarollads berramienta de
evaluackan especificas para el TUP que pretenden determinar
I3 syt piclpd el trashonsd y oS cambios producid s por e
determirada intervenin™e.

La impresian Climica Global [I°E)* ha sido frecuentemen-
e adminisbrada en eshudios clinleos para evaligar tanto s
severidad de un trastorno coma los cambics inducidos par
los tratamientos, slendo habibuaeente ublizada comn va-
righle primaris e cficaoia on varios trastormos peiquEitneos,
como en la esquizofrenia® v en ha -:Ieprrm:'vrl", enire oiros.
Comsta de tres medides globaes disefadas para evaluar s
efectrridad de un determinada tratamiento: o) wveridad de
Ia enfermedad, que ewalia la severidad actusl de ios sintn-
weas el paciente, &) I'IIL"_']:I'I'E I;III-&L L Coirgara el estade
achal del paciente con el de la linea base, ¥ of indice de «fi-
caia, giee coipary la condicisn 3 linea base dd padiente
oon ura retic del beneficio terapéutico actual v b sevendad
e Ins efectos seoundanios

La 1075 e e escala facl de aplicar que proporiong infors
meacism genenal, lanto del sslado del padente como del Gim-
bin carmdn por una intersencion. Estas caracteristicas |z man
convertido en una variahle casi indispensabibe £n los cshudios
que pretenden determinar la eficacia de ls inleramciones .
M nhstanbe, un fomrato tan semcillo v genedea de evalua-
cidn, que permite su aplicacion en ualguier trstoma, ba
sido cuestiorado por ser incorsstents v poco Fable 11,

Adapacones de la 106 a un determinado trastorno pro-=
Bablemenite resultarian igualmente sencilas ¥ pricticas y
ademds garantizarian una mayor walidez del instrumenta. En
este senbidio, Spearing et al' disefianon una modificaciin de
1 WG para s uso en el trastornd bipolar [CGI-BF, Ej..l‘ilﬁll-
dola a los sntomas v fases caractensticas del frastornn

La (OE-TLP e ura adaptackin de La 105G original para su
sy gepe o Tics on by ewaluacion de 1l I}'Eh‘tdﬂd i el s
en padenies diagrosticados de TLE- El objetivo de este estu-
die £5 anaizer las propiedades peometncegs de 1o escaly
PCG-TLR, tanto en su Tarmals pars ealuar severidad (1003-
TIP-5) comn en su formate para evaluar los cambkes en la
sintomatolgia del paciente limite [ICO-TLF-R).

BMATERIAL ¥ METODD
Sujetos

L3 muestra estaba compuesta por 72 pacientes ambulato-
rios que participaban e um ersapo dinkcs reabzado & st
departaments de jeiguialna™. Todes ket st ean evahe-
dns w disgresticadms de TP mediante a5 entredstas semies-
tnacturades [HB-R y Sinnctunsd Cladood ifenden fir DSA-0-H
Fersonakity Disorders [SCIR-IL Los sujetos inchidos en o estu-
din detian tener edades comprendidas entre o5 18y 45 afasy
i debdian presemtar diagnistios aciual de sindrome: cogdnico
cerehral, esquizafreria, pEciEs indudda por dogas, depen-

dencia del akohol u ofmos Weicos, Irastornd bipalar, relrasa
mental o eplodin depresive mavor, Tedos los sijebos firmaron
el cunsentimiento inforrads pars participar en o eludia

faterial

— impreside [imice Soba pare pacienles ron Trstomos
{irures o o Personaldod (0G-TLFL B una escala come-
pusesta por 101 items, bos e primenos evaliin |os pas
dominios psicopabaldgioms relacionadas oon kos nuese o=
terins diagnistices del DoM-R-TH, mizniras gue ¢l dici-
ma i una vakracidn global ponderada Cada item
puside punhar de 1 a 7 en funckdn de b frecusmcia v la
intereidad de los sintomes v ancenl, La 00T tiene dios
formatces af K0G-TLP-5, de severidad general, que evalia
I3 seweridad actusl de Cada g G 105 nusve sinbomas, ¥
B I0G-TLP-F, e miejani, quee evalia b megonis en cada
1 g hes sietomas al ser compereds oo |a csluadidn
de ka linga fase.

= Dogrostic imterwew for Fordentmes-Rewsed |[DIB-R]
Es ung erifrevista semiesiructurada disgredisiica de) TLP
que eskd compuesta por 125 ibems, de los que = den-
war 27 frases resuimen [FRI que pusden tivar thes va-
lores 00 e 1! probatibe; 22 il Las FR a su ez dan lu-
far a las cuatrn puntuacinnes de drea (PAJ: cognitia,
afecios, pabrenes di seoide impulsives y relanones ir-
terpersonales. Las PA detzrminan la puniuacian giobal
&0 e eseala que oscila entre Oy 10, sieiedn los pii-
tuaciones iguales o superiores a6 compatibibes con el
diagnasticn de TLP. La [NB-=K dspone de una valida-
cide previa en pohlacion cspahala’™.

= Eirpcturen’ Climical fntendew for DER-I-F Personmoity
Insorders [SO0-10", E5 una entrevsta semiestruciurs-
da dagnistica de ke Irastames de eje Il gue dispone de
una validaciin previa en pohlacidn espahola’’,

— Hawiton Rotieg Soake-Depression [HRS-01, Kamilton
Aoting Scake-Anziety (HRS-A)'? § Monigomerny-ds-
herg Depression oty Soole [MADES)™ para medr la

intermidad de los simlomas ansiosos v depresivos.

— Hrtef Papoblatac Rieting Scofe (HFRSDY. Para evaluar la
interidad v camaclenstices de sintomas ricatioos.

= Husz-(urkee deventory [BEH)™. Es un ocusstionario
autoadmintstrade que evalia hostilidad. 52 pbticnen
siete puntuaciores de subescalas [ataquelxalto, hos-
tilkdad iredrecta, Iritabilidad, reqativismo, nesenti-
mienta, receltsmpecha v hostilidad werball ¢ una
purihumcian de hostildad ghobal,

— Prsfile of Mood Sotes (POMSET, Es an cuestioiaria
de 34 adjetivos que describen e estado de dnimo sulbe-
|etivn que == agrupan &n ses categonas: tensin, de-
presicn, hoslilidad, vigor, Tatiga y confusign.

= Registrs comductuales (RC], Fcha de registro sermanal

fue imchiye la freciaendia de ntentos de suiddio, visitas
a urnencias, conduclas agreshas-impulsivas ¥ atracones.
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2. Belacienes inmtables

A, Henbadad

A, Impudsivitid

. Suicadis

B, Ireectiaba | aad  lesctfea

. Wacks
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A, Menckin paranaide
TP qesieral
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ICH-TLP-M
Fenlis: |3 mejeris ndepndic niemenic de que, 3 su juion, sea o no debida peecanplele al e lamiesin, Coreparands om el estado

el pacie nie cuado ek el cdudi

i, doaaiia b eardial e el padenne?

Hia mie jarada (LT7] Liprameaic Me b Lipamenie Wigchi Murhisinin
meschisifie mejerds et ade warthiiala e et s
1. Algirelim 1 2 a 4 1 3 T
2. Belaciones ine=titles 1 F a 1 B [ T
A HWembadadd 1 K k| 1 -1 & ¥
A, e pulsividad 1 z a 4 5 B i
5, Suicklis 1 ) 4 4 5 & i
6. Iresdiyhilid sl o fectie 1 ) a 1 B & ¥
. Wacke 1 2 a 4 5 & i
H. ha 1 2 a 4 g [ i
4, Hmxckin paranoide 1 7 ] 4 5 & i
ILF general 1 ] 3 1 5 & i
Procedimienio ¥ anglisis Para eshugdia la valicke z concurmente de ba G- TLP se ubi-

Laws escalas fueran administradas quincenalmente durans
te bodo o periodo de tratamiento, seque paea e andlisis
psicometrica = utilizaran las puntuaciones basakes de cada
sapiey l6s de la dltima evaluacion

s datos fueren bratadns com el paquete estadisticn
SPRSPC (erside 1100y ¢ realizaron s siguicntes andliss:
estudio de la walider interna |estruchura factorial] de la 105
TLF & Travis de un andisis de opmgonsnies prinopales, eshi-
msciin de g comsElencis mterna del de ks I00-TLP 3 traeks
del coeficlents @ de Cromhach, fiahilidad entre evaluadores
eediante el coeficiente de corrdacdn intrslase (CTIL sen-
sibilidad al camibio comparanda las puntuaciones basales v
firales (postintervencidn  terspdutical de & I0G-TLP
HRS-0, HAS-& KADRS, BPAS, BOI, POMS, RBC.

11 At Bap Pogaials

lizaron comelaciones de bos iberms de |a es@la y agrupacio-
ness de iterns que evaian o mismo contenido & Bs sire-
wistas DIB-R oy SCID-L

RESULTADDS

Lo Freiesiea csbaba coivpiessia por TH sujetos, de los que
o 14,1 % eram hoenfmes o el 05.0% mujenes, 06 una media
de edad de 26,96 [desviacdon estandar [DE]: 5,82, ¥ rangn;
10-431 La seweddad de ka sintomatologi TUP era maodera-
da=grave |DIR=H media: #,35; O 1,396; ango: &-49).

Walidex

Determiramcs s valide: conourente de la escila 10G-
TP medisnte s coenparacion entre ks puntuaciones oh-

LR L] i 1Y 31
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tenidis en dicha ecala y los 3% dkems de la enkrguista diag-
radsfice DB-R cuie mvaliian ks mismes siabomis [andong
can ke iems: 25, 89 y U0, refacones inestables. con los
inemms; 90,89 v 100; iigabsiddad oon los (Reers; 50, B 67y
FO-T0: suicidie o los e 65 27 g 62 mesibibead
afectiva con ko dbems 527, 11-13, 16 v I0; vacto o #
Mem 120 it den ko iteres 13y T3=-T6 ¢ ideackin parsnakde
con dos beeme: 36, 37 v 280 Adicionadment=, el dem danti-
dad <2 comparh con of em equasaente de B SCI0-0 [iem
421 La comparacidn con enleevstas digrdslice ya habla
i peEvaime iMe utdippds pan Sahleer B wnlder corii-
Frerme o Serals e ikt o TLF Lo tahla 1 rmiesics

Hems de 3 escala; dmpilsnddad, sra, sukidio, y con menor
camga Tactoelil Bleackn pararsshds y reackines intsiibiles &
este factor se |e bz eligeetado como strasiorne conducs
|":-IH|IU||I-.'FI'I|.'15-IJM|I- H esegguinino factor aports v 1558 0 1§
winiania y esly fotmade por cuatro ienes identidad, wado,
shardonn = inestahilidad afectiva, que hacen referencia a

las cometacinnes endre = puntuaciones de e elrevists Fietin | Faen 3
CHER=H ' SO0 oo Bos D deies g ln 0G=-FLR-5 i KA-TLF-5 e, coonds el preblrmas
Iﬂrrpti'wuﬂ el il
Estructura y conslsteneka interna &, Frppuihiv|ml L
K Ira L]
El andlisis de compnnentes prrcipakes de s (0GE-TIP-S T T i 3
etrd e solucsdn e dos Taiones e mectees don . | pammmide HERH
szigrivaluess sperions a 1. . Belacipaes mosinhies 0.5
3. Bdeniilisd 714
L ket @ eoesira | cargas facioniales de los nueye 1. Wi L E
itemns de fa escala para cadda factor, La sHucion de dos fac- 1. Ehandans e
ores explica un G7,4% de 1o varieaa fetal, B primer facior, L aleckig nma
con = §¢ 8% de ta varianz, agrupa cinco de dos nueve
232 Bt = Pasperaly 00T LA LTR-T0 =

W, P, ot ol Impresidn clineca qlobal peea packenies con Eraslomes limile de b personal idsd 105-TUR:

i el seisibde o cembie

alteraciones ¢ la identidad v ha sedo eligueetadn oo
spriblemas del yoa.

La consisténcia mbterng di b escala, evalisida mediante o
estadistico & de Crombach, es de 085 pam la I0G=-TLF-5% y de
039 para la 10G-TLF-A, B el ardlisis del valor de g item
pear itern, la escala = comporta de forma homogénea y na
aparecen ibeivs irrelevantes que perjudiguen & o ghohsl

Para determinar la fiabilidad emtre evaluadores s= ubilizd
el O71 para cada item o la I0G-TUP-5 v de b KOG-TLP-M. 5S¢
compararon las puntuaciones ohtenidas por dos investigae
dores que ewaluaron independenteimente wna submuesira
e 3 qujetos Lag punituszionis CT1 pora codd e0ala @ i
aparecen en la takda 1.

Senaibilidad al cambio

Fara establecer la capacidad de la escala pam detectar mes
jories en la sintomatelogia del TUF se rebacionaron |6 pur-
tumciomes ohtenidas en [ ICG=-TLP-M con |2 mejporizs obeer-
wadlas e las escalas sintomatiligicas. Para dlo s determing
2l nivel & porcenitaje de mejana comparando 28 puniuco-
nies iniciales con las finales postratamiente en aquelks items
wesealas quie por canbenido permitian dicka comparacida Las
comelaciones entre las puntuadones de la ICG=TLP-M ¥ las
prinbuacones de mejorky aparecen < la tabla 4

DISCUSHIN

A pesar e gas el TP 5 ¢l trastorng & personalidad oon
mayor momers de ensayos cliicos realizados, hasta hace
ety e 56 disponia de herramisnias especificas que parmi-
licran dergcii bos Canbios produdides por 1as interendic-
rees. Lo mayaona de bos estudios wtilimn maltiples escalas

Tabla 3 Correbaciones intraclase de la 105
TLP-5 [ =30) ¥ KCB-TLP-M [ =30)

sintomatokhgicas disefiades para evaluar lp severidad de
trastornos del e | Redenlemente, Tanarini® ha desrralla-
o 1 imsbramento [FAN-BP) e perskgue s misnes oh-
ji."li'dl]!- gue by ICG-TLP ¥ qis preseita bueias propiedades
psicometricas. & diferencia de este instrumento, la 1CG-TLP
msta de dos formatos, und angmtade hecia 13 severidad
CG-TLP-5] ¥ &l otre hacia |a mejoria DCG-TLP-R). En el
presente estudio =2 descrien los sultados que hacen re-
ferenda o w3 les chmbios relacionbdos o 1 vaiacin
inhererte al propio trastorno a o largo del Gempo, sino
taEnbitn a los melaconados oon los efectos dd tratamiento
psicofarmacoldgico que == ha readizado durante 4 meses.

Lag corrilacionis abtérddas entre ks itgirs & 15 1KG-TLP
v los de s enitrevistas digndsticas sehalan una devads va-
lidez vorveengerte. Mo obstante, dos items, identidad ¢ ines-
tabilidad afectiva, parecen bemer wna escasa o nula rebacian
o s agnupaciones comparatives dunque algunos tems
Lieren un comportamienlo muy especifico, tomo e d cso
e suicidio, que saln 5¢ relaciong com su propia srupackin
disgnistica, o habitual e que existan oordaciones con
obras agrupaciones {desde uno hasta ouatrof. Bsho probable-
mente resdte inesitable on un trastornn oo el TUF, que
tuenla can mulliples Sreas de disregulaccn interrdaciana-
s (afectn, conducta, relackines interpersonakes, identidad
¥ cogiitival

H analists tactorisl sefalp b exstendla de dos Faciomes gue
explicam gram parte de B ovaniang wotal, B primer Bsclorn, strs-
tormo conductualfintzrpersonals, incluye items que evalian
Aleraciones conduitualed qomo wdadio, impukividud e i,
s oo probiemas interpersonales, como relaciones inesta-
hkes e ideanidn paranosde, s cuakes aportan signiticado al
Factor. B cuants al segqundo Tactor, sproblerms del vos, inch-
v blertidad, vacio, lablided stechiva y temor al ahandoi,
Auindpie Beite Bl alandond podkin Concephsalizase Como
propio del drea interpersaral, en ruestro andilsis parece com-=
poriarse mis com un indice de fence & La soledad v no fan
relaziorado con patrones comportamentalesirelacionales En
esie sentido oiros estudios han hallado structuras tactoria-
lis el TP e incluiian dlisde das™ hasta einos factons™,

La ICG-TLF presenta wung alta corsistengia inbérna, indi-

iberns HoG-TLE-S - TLP-A rando wria notatle homogersidad global del instemento,

sl comn una huena interde perederecia entre los iterms. Tam-

T cltuinihcuiay ot I bitm mueslra uras Buena Tabilidad entre evaluadores, can

el inestalbibes. T 1 LI mayor concordancia en la esaluacion de la severidad que en

\dbeniidend 0T 0" la magnitud de s mejorias posbratamienio. Les morrdlacio-

Impubivid sl T g nes entre los dos evaluasdores se mantieren levadas, indu-
Sunnidhn (LA ar s0oen o fem de menor concordancia

|, alecira aaar 14"

Wadu 5" o,E" A interpretar la capacidad de la I0G<TUP=M para detecs

Ira o s ta cambio pre ¥ postratamienta debemos eorsiderar dos

|, parancide [P nm ruestiones. En primer lugar, @l comao famann sefald en sy

Gl 036" 078" estistio®, ¢l contenido de alqunes dreas gue explora la 106G-

TLF. camo vacio, lemoe al abandone o identidad, resultan

" imposibles de comparar con otra sSntomatologia mas ge-

neéric, relagonada <on ko lrastornos mentales, que 9 es

12 Actic Bap Peqaialy 0T 35 M| 06535 33
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coduads por otras cscalas (HAS-D, BERS, ¢1c.). Alga similar
wscede com ikems come relaciones inestables ¢ inestahili-
dad atectiva, que shlo son evalades parcial o indrecta-
merite por 5% escalas psiguidtricas (p. e, relaciones ines-
tahles s# relaciona con agressidad]. En sequnda lugar, tal y
GOm0 EEpEFEamos, f enceniramos mejorias significativas
en items mmo vacio o identidad, ya que estos simtomas
P e siiE inhE reEnci s Terspfialicas no infeériores
a un afo para detectar cambios significativos postinter-
wEncidn.

Mediante la KG-TLF se detectan cambios e impuleni-
dad, iras e ideasion paranoide, Arcas que readtan wds fEiles
de cormparar con elros indices. Parece Kgico que iterms con-
dusctuabes coma impulsiddad & ira s2an sensihles 2 ks came-
bins inducidos por intervenciones lerpeuticas breves, Sor-
prendentemende, banbetn se debectan camibics en ideacion
paranoide. Esho puede estar relaciondsdo Con 13 reduidn de

ardiedad general inducida por ¢l tralaenienio, ¥a que la
ideanidn parancide del TLP es trarsitoria v un sintoma rela-
cinnadn con el 2sinds,

H item de sukcidio sdlo se relaciona de furma especifica
ot ke subescaa de resembimiento &2l Buss-Durkes, perg na
con la de autalesiones o impulsividad. Las escalas generales
[HRS-I, HES-A, MADRS o BPRS] Son euy sersibles 3 los
cambios generales producidos por ura determirada inter-
wencidn, pera extremradaments inespecificas con respectn al
i concne i de cambio que b scodisa

La ICTE-TLP bea sidis dhesamollada para s ulilizacin o o
ladics de Lratamienio en pacientes TLF. Mantiene b princ-
nal wentaja de b oescala 100G, ya que e smple v rapida de
aplicar sy formato especifico permilte comegie la excsivi
gereraidad de su werskan orignal, Adermas mieshra un huen
Cmpariamicnto peicomEmricn, Tanto en sEpectos reacons-
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Brief Report

Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Dialectical Behavior
Therapy Plus Olanzapine for Borderline Personality Disorder

loaguin Soler, Pay .

Juan Carlos Pascual, ML
Josela Camping, Pay.D.
Judith Barrachina, Psy. [
Dalors Puigdemont, M.0,
Enrigue abvarez, 8.0, Ph O,
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Objactivae: Tha am of this Sudy was 1o determing the el licacy
arsd safety of dalecicsl Esfavior Therapy plus dangapire: om
pared with dislectical Behador therspy plus placebs in patients
wilh barderline prsanality dronder,

rethad: Sixty patierts with borderline persorslity disorder
were included i s 12-week, double-blind, plscebo-controled
study. &l patients received dislectical behavior therapy and
were randomly assigned to recere aither olanzapine or pla
oeo lollowing a 1-month baseline penod

Besults: Seventy percent al Lhe patients completed the 4-
month tral. Combired trextment showed an cverall mprove
mient im most ssrnpEoms stedied in both grovps, aneapine
was associated with a staketically significant smprovement ower
placebo in depression, andety, and impulsiity sggremsne be
havior. The mean doee of olanzpine was 583 mlday.

Conclmsions: & combirwd prpchotherapedic plus PR
lpgical apprasch appesrs to lower dropoant rstes and const
Putes an elfeck e tresf mect Toe bordedive peesonalily disondes

[Am | Pupehfafey JO0S: TRETII1-1224)

Bunl-e'dim' peersenakity disonder is o sevene psychiatric
illvess that alfects approginately 2% of the general popua-
Intin. Sudees with tyvpical antipsychiotic medicatians
have revealed ﬁl“l]lrll'.illl Improvenkns in sympioms
such as suspicousness or impulsiveness, However folera-
hlliry off these dnasgs b poar, which leads 1o bigh dropouas
rates |1 Atypical antipsyehatics have a3 mane folerant pro-
{ile ard foster greater long-term eatment compdinnee.
s dlouble-blind, placebo-cantralled clinical sk in pa-

Am f Popchiabry Tad:s, fune 2005

tients with borderine persenality disomder, olanzapine re-
suilved In signblbcant Dmprsemsents, honetheless, 43%—
G o e suibspescts did mon cvanplene thie siodies (2, 50
Faychotherapeotic sirategies are Tumdamenial for Dpeal-
ing personality disarders. Thakes el behavior theragy has
proeven is eflicacy in berdedline personality disender eat-
meent in several contrdled studies (1, AL New strategies
combining phanmacatherapy and pspchothenapeatic in-
Terventions may helg to reduce deogoul rates and contrel

e e ol e arg 1221
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TABLE 1. CEnical Characlesitics an Bassline and Ouicomss for 60 Patients With Boederling Pessamality Disonder Randamily

assigned to Dealectical Behavior Therany Plus Olanzagine or Placcho

Diialexrical Beharvicr Therapy Flus Olanzapine  Dialedcal Bebavion Therapy Plus Placebo

Jhe=300 [W=30
oy or During I bors o During,
Warlasle Treaimsenit ltar Treaimeeni Trastm it dltar Traatrrent
Wean =0 Fean sn
A fyears ar.a7 63 26313 X ]
H k] 1] L
Famake pender’ 25 423 X7 i}
Cormplated sty 2z a1 | 0 i
Humher of absences from dilectical behawior
Ay S g” >4 173 i 181
Taking cchier i catbon
B nzoed iz epine? 2z 733 13 =1
Antdepresant’ e an x e
Biaesd slahilipes 10 153 g W67
(L1 D Mean o;m MeEan sn Mean o
W ol prayckiatris illnes
1 Hamillan Degrisiien Riting Sale sisme 2k L | 1577 BAR HLET 310 1EHF E41
Hamiton Ansiety Rating Scaks 2a A% 296 13.43 5894 .36 135 AELES &.B7
il Gkcioal brmiperess boon SEVETTTY S000E 533 nage ER-th 15 495 LD R s 145
Bahawicral reports
Iergmalsinily s resuie hebuior T1.30 mas bR .33 9.1 ny R 9.43
Setl-injuring B=hariorsiicide atieanpts 315 S&7 1.13 r¥-ry 14& 217 oan 1.68
Emergeniy unit vishs D4z nEr .07 02y 017 039 INIE] L1
g dillerimncs b s ey clhi-ig el

-}
"rumber ol sessions for each group= 380,
Sgnilicant difference in group after treatmen | pof. 00, 1 et

1 gimnificant pretreatment difference between groups (=22 di=%8, pol0sk

" spnificant dilfernde in geoug alter brealmean] |peos, | i)

thi influence of psychidbempy. We carried aur a single-
center, Fndomized, double-blind, placeho-conrralbed
sludy To comparne the eflicecy and safely of dialectical be-
havier iherapy s clancapine or placeha in paibenis wiih
Brdledlime personaliny disarder.

Mlethond

fHehie 125 suljects referned Tom elinbal seavices, 65wt n-
chuslan criteria. Five of the 65 dropped out during tbe seleciion
phase. Inclusen criiena were 17 meeting LS8 - 1% chapnosie ori-
tevia Mee bordeeline personality disoalen i assessed 1y (ke 5nee-
tured] Climbcal Inte o for TS 1% Axls 1T Disorders and vhe Re
visgl Diagmostic Interview for Bonderlimes (55 23 age of 1845
yeara: 1) without comorhild, unstable axis | dsorder 41 Clinkeal
Global Impaession 106G severiy of dmess. 1G] soone 24; 5) ot e
ceiving peyclhudlerag; 06 lor Tomalesubjec =, asing medically sc-
cepted contracepaion.

Pt iewrt s could copginue Ereaiment with benaadiaeopmes, andi-
depwszanta and momd stabilizers, b dodis coukl o e modi-
Tezil. Comiplete phveical esaminatken. llssstory lesis and preg-
Ay besls were peefiormed, amd weillen infommes] consenl wis
abtaimed Toom all paicipalisg sulijacis

It pomirolied olinical irial consisied of 3 seleciion phase |t
img 4 weeks (haselinel aml an experimestal phass lasing 12
werks, During the selection phase subjects had three evaluation
visiiz in psiablish a preinterveniion baseline bai undermeni mo
Ihesapeulse interventicn. They webe then msdomly ass g 1o
revetveedialectical behavior therapy plus elier olansapine or pla-
ceb on a U1 eadic, Treatmend doses were fesible anad ranged
Troin 5 1o 20 mgs day.

1222 e pricpr Pamte e Sug

Pamicipani= weer evalimabed overy 2 weeks by an expe iemcd
pErchiati=t and pamicipated i wedkly D0-mimie group poy-
chollerapy sesshons led by two cained psyeholberapes. The di-
abectival bebavior terage formet was adapies) Treen Che sandard
wersinin Peso ol 1 oo iwpes ol indersention wore mppliad kills
cralning amed plone calls.

Asscssimenes el ed several clinkeal seales such as the Hamil-
tom Depression Bating Scale (7] for affeciive sympioms, the
Flammilan Angiety Bating Seale (&) e angsqy spmgiems, and the
GO severiy of ilness scale (8) to evabaare overall Improvemsae.
[Daana werer aleos abiaines) on pragmatic varialdes regarding the
sidvpera’s most s s ienal hehavioes froen Braes iy hebaviarnal
prpeis epsodes o lmpulsivityfaggress e behavior, sell-injuring
Lsebiaav b d sanbecide an e mgas, and visics Dy pEvchigieic emengensy
services Saley was evaluaned Dy sees shag Dieslime - i g
alverss s and scales assessing extrapyramidal slde ellsos

Al analyses were coniducied en &n ineeni-to-eean basis The
endpsanl was based on 3 lest-chservation-camesd-formand siri-
e Patie s wene b lided b s ainalyses oy i0ihey Dl s D
line measure and at least one posthaseline measure The chi-
wpaare lesl, Sockent s U el arl anahsis ol varianoe GO aml
covariamee AAHCOVA) modes weee dsod Lo compie oilcainss.
Adltess of hypotheses were perlormed with a teo-sided signill-
vanen sl of 1ins

Resuls

Sy aubgects were randomly assigned 1o dislectical be-
haviartherapy plus dlanzapine oe placeba and staried ihe
caperimental phase; 82 cubjecis (T0%F comploted the
study, There were no betwee ne-group dilferences reganding

A [ P ey PO, Jurse SONS

demegraphic variables o concemilant ireainkenis
baseline. Meither dialectical bebasvior therapy inlerven-
tin limne nor dmopoul rales differed significamby betweesn
Chee Pun grooapes (eigghl ol the 50 patients who receivsd okan-
zapine versus 10 af the 30 whio received placebo dropped
il besfiore thes end of the study) (Tabde 1.

Tahle | summeerizes the mean measures before and afier
intervention. There werne no significant pretresdment dir-
ferendoes bitween groups with the exceprion af Hamilion
anxkely seale scores With the inderveniim, hoth groaps
showwed n significant improvememt i maost peyehopathol -
oy scabes Aecording e ANCA, of the differences befwoon
proaips, the alanzapine-ireatecd graup showed @ greater de-
coase i depressive sympioms acconding 1o Hamilton de-
preession seale scores | F=4240 di=344, 19264, p=00ik]).
Given the hetween-group differsnces in prelmeanmsaen
Fliammdliom amiery seabe soores, AMCOWA was perlormed by
erilering the baselme aniely scomes as cowarianis, A signil-
ican ddecrsse inclmec angiety in the olanesapine-reated
proug accirding 10 Hamilion anxiety scale scons was ab.
served (Fol 57, di-S54, 18603, poll02).

In the behantoral reporis, the alaneapine plus dialeciscd
hethasdar therapy group sxperienced a significanily grearer
decrease in the: frecpeen ey af imipulsnany ) aggmessive ke
tor tham the placehin plus dialeoticnl behasor themgny group
(=2 B2, dl=3 6 1L 23, p=0u03), Sell-injuring belavior)
slbcide atempts wis docreased nonsignificanily in alares-
pina-ireated pamicipants (F=2.42, di=245, 124,95, p={06,

T mesany o ool edanaapive was A3 mpfday (SD=36.
range=5-200, Mo @ilfepence s were detecied bevween gromps
wilh respect o secondary efifects spantaneously reportsd
by the subjects or in mavement disorders. (Hanzapine-
treabed patients experienced more wieight gain than pla-
cehasdrented patients: 2.74 kg 150=31.2, range=-—4 ta 7
versus 0006 kg (51k=2 3%, range=—8 to 1) (F=3.24, di=].84,
10855, pedh 068, Pamticipamts treated with olanzapine eope.
e @ significanily greater increase in chidesienl lev-
els: 0L28 mgdl (51=0.03, range=-1003 1 1340 versus -0
mgtadl (51=0.E5: range=-1.14 10 1LA7T) [F=1.34, di=1.814,
11.38, p=ihi),

DHSC LSsion

& combined psychotherapestic! pharmacalogieal ape
prach for patients wich bardedimes personality disonder
appears e bwer drspout tates and constinges an efloc-
tlie drearment. Despow raes in clinkesd orials wsing anii-
pewchsties in patkents with bordedine personality disor-
dlire wary Between SO% and S8% (1. Including dislectical
behavior theragy enhances the therapeutic relationship
and has enablad us o improge patients’ ieanmenn com-
plianeces. Towericg the droguoel rate o 0%, Fuarthermiorne,
sinee chimical borderline personality disonder stodies dio

Agn | P fialry 10T, e A0S

ERIEF REFORTS

ol usally assess psychotlerapy trealneng, an aclive
varlable may become an unconiriled varahle,

Clancsapine was sipnificanily superar o placebo injm-
privwing mood and anssely sympeems and in reducing im-
pulsivinyd sggressive behavior The reduction in clinical
arsiery and impalsiaiy ! aggressioe behavior fonend §s comns
sisten | wilth e lindings of previous boerdedime personal-
iy disarder siudies whth alanzapin (2, 5. Ouresalis indi-
cate thad olancapine also imprves depresive spmipdoms
im brdorlime persenaliny disonder, Several stodies have
showm thar elanzapine has mead-elevating propertiss in
schizophirenia and depression, bul in berdedine personal-
iny disander this antidepressant effect wis ool foand In any
contrilled erials and in only ane uneondrofled drial (1.

The clancapine dose used (229 mg/day) was well taler-
avenll sl no iBcreEEes inesirpyramidal sempioms s
sewrie CHanzapine-treated patlents experienced a signifi-
canl weeight gain, b there was po dosesdepenaent rela-
tiony, Tnereased levels of cholestens] were above armal
relerence intervals in only thres paikenis Accarding te cur
tata, patients with bondedine personality diserder may
tsinafin From higher doses of alanzapine without inereas-
ing secondary elfecis

This study was designed fo minimize the limitations
vypbcadly Foed in this complo pation graops, Toeachiow a
represendaiive group of berdedine personaliiy disorder
pra it s imducded only thase Troam padchiaine services
and emengency paychiatic unis with moderace-to-high
climical sevenity and without unstable comaorbid axs | dis-
epclers, Carenatant rrealiment witly orler dings a1 sable
s was allonwed, as was use af indde substances wicha
e poemde e crileria

Because the rapicly changing symplsms amd the epi-
s ie nature af barderding personadiny disorder make i dil-
farult o establish the patient's baselme stanes, several pre-
Lpealimenl assessments were masle, Becanse there ane mr
specifie Insinments 1o assess changes 0 berderdine per-
samality disvrder, representalinee pragmatic varashles wers
wanid & behavioral repors,

Sy lirnanstions ave thar b pesilis coainigon e fullly ox-
trapalited fo inpaikenis, o patienes with actee oomorbsd
s [ dlisonders, or e those with bess olinic ally sevene disor-
ders. We are unaware of any passible drog-dnag inierac-
tisns, the “masking” effect of psychatherapy or whether
tlanzaping s vseful as maintenance treaiment Addi-
tienal studies are pevded (o replicade these fndings.

Kb Feb, 3, J004E revidan meoshesd june 30 amd Aaee 2 300,
e AugE. 19, o84, From the Deparimeni of Pachiainyg Ses
Ui a5 a0 Hoapnal sddeeas connspaindenie sl reping s
ey toe Oir, Pérey, Depsimeni of Poechipbog, Sis. Creo angd 56, PFag
Hoapital, 51 Ao ® CRare 167, e S Bnoekond, SEsinG v e
hspucanipaiiaes el

suppenled by granis Trom e Foodo de beesd o m Sanilana
Sainrdry ol Heslth, Spard sred feam El Lilby sead £ Wadmd.
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