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the key to all windows, without it,
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I said 'No, no, no'

Rehab
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El tratamiento de los pacientes con trastorno límite de la personalidad (TLP) es uno de los

retos más difíciles a los que se enfrenta el psiquiatra en la práctica clínica diaria. Es un

trastorno psiquiátrico grave y frecuente con una prevalencia aproximada de un 2% de la

población general, un 10% de los pacientes visitados ambulatoriamente en psiquiatría y un

20 % de los pacientes hospitalizados (APA, 1994; APA, 2001). Los pacientes con TLP pre-

sentan una gran variedad de síntomas que, en ocasiones, afectan severamente a diferentes

áreas como las relaciones interpersonales, la actividad laboral y la calidad de vida. Además,

son pacientes que requieren una elevada asistencia psiquiátrica, 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).

El TLP genera en la actualidad un gran interés, tanto en el ámbito de la investigación como

en el de la clínica, debido entre otras razones a su alta prevalencia, la elevada comorbilidad

y las nuevas opciones terapéuticas disponibles. En el campo de la investigación se traduce

en un aumento superior al 100% de los estudios publicados sobre el TLP entre 1994 y

2004 según el Medline. En el ámbito clínico y social, el TLP se está convirtiendo en un tras-

torno de elevada entidad en salud pública. Ésto se constata en Cataluña con la creación

en 1999 de “l’Associació Catalana d'Ajuda i Investigació del Trastorn Límit de la Persona-

litat (ACAI-TLP)”, el desarrollo de múltiples páginas web sobre el trastorno, la creación de

un Grupo de Trabajo por parte del Servei Català de la Salut sobre el TLP en el 2003 y la

reciente creación de Unidades asistenciales específicas para su diagnóstico y tratamiento.

Los trastornos de la personalidad han sido una de las últimas áreas de la psiquiatría en ser

abordadas desde una perspectiva psicobiológica. Históricamente, el tratamiento que se

ofrecía se basaba únicamente en la psicoterapia psicodinámica o conductual. Sin embargo,

en los últimos años la psiquiatría biológica en el campo de la personalidad ha facilitado que

se considere como tratamiento más eficaz la combinación de psicoterapia y farmacoterapia

especialmente en los síntomas y conductas que más alteran la calidad de vida. No obstante,

en el campo del tratamiento farmacológico, la eficacia de los diferentes fármacos no está

claramente demostrada y sigue provocando controversia. En la actualidad no existe ningún

fármaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) o la Agencia Europea de Eva-

luación de Medicamentos (EMEA) con la indicación para el tratamiento del TLP. Según la

última guía terapéutica de la APA y su posterior actualización del 2005 (APA, 2001; Old-
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ham, 2005), sólo se aconseja el tratamiento farmacológico sintomático durante episodios

de descompensación para algunos síntomas característicos como la disregulación afectiva,

impulsividad-descontrol conductual y alteraciones cognitivas.

A pesar de no disponer de la indicación terapéutica oficial, en la práctica clínica los psi-

quiatras usan antipsicóticos, tanto típicos como atípicos, para tratar pacientes con TLP. La

elección de antipsicóticos es especialmente frecuente en Urgencias de psiquiatría y en

pacientes en situación de crisis cuando predomina el descontrol conductual, la impulsivi-

dad y la agresividad. Sin embargo, según la literatura médica, no hay estudios concluyentes

que demuestren su eficacia. En los últimos 10 años no se ha realizado ningún ensayo clí-

nico nuevo con antipsicóticos típicos en pacientes con TLP y, aunque se sigue recomen-

dando su uso, parece ser una opción cada vez más cuestionada. En cambio, con la aparición

de los antipsicóticos atípicos, 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 científica que apoye su recomendación.

El objetivo general de la tesis es profundizar en el conocimiento de la práctica clínica habi-

tual con pacientes con TLP y evaluar la efectividad de los antipsicóticos atípicos en el tra-

tamiento del trastorno límite de la personalidad en diferentes ámbitos asistenciales. Para

ello, se han realizado trabajos naturalísticos que describen la práctica clínica que se realiza

habitualmente en los servicios de urgencias psiquiátricas, ensayos clínicos abiertos con

antipsicóticos atípicos realizados en urgencias con pacientes con TLP en situación de crisis

y, finalmente, un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo con ziprasidona, un

nuevo antipsicótico atípico, en pacientes ambulatorios con TLP.

TESIS DR PASCUAL-OK:Maquetación 1  15/5/08  14:42  Página 16



19

Concepto

El trastorno límite de la personalidad (TLP) es uno de los trastornos psiquiátricos más con-

trovertido. La heterogeneidad de la presentación clínica del cuadro, su dificultad de concep-

tualización y la falta de unificación en las teorías 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 publicación psicoanalítica para refe-

rirse a pacientes que no podían ser clasificados claramente en las categorías neuróticas o psi-

cóticas denominándolos “grupo límite de la neurosis” (Stern, 1938). En los años posteriores

diferentes autores utilizaron diferentes términos para referirse a estos pacientes: “esquizofre-

nia ambulatoria” (Zilboorg, 1941), “esquizofrenia pseudoneurótica” (Hoch y Polatin, 1949),

“carácter psicótico” (Frosch, 1964) u “organización borderline de la personalidad” (Kernberg,

1967). En 1980 se incorpora por primera vez el “trastorno límite de la personalidad” como

entidad definida en el DSM-III (APA, 1980). A pesar de las numerosas críticas 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 incorporó como “trastorno de inestabilidad

emocional de la personalidad” con dos subtipos: límite e impulsivo (OMS, 1992) (Tabla 1).
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INTRODUCCIÓN GENERAL AL TRASTORNO LÍMITE DE LA PERSONALIDAD

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

Autor Año Denominación

Stern 1938 Borderline

Zilboorg 1941 Esquizofrenia ambulatoria

Hoch y Polatin 1949 Esquizofrenia Pseudoneurótica

Knight 1953 Estado Borderline

Frosch 1964 Carácter Psicótico

Kemberg 1980 Organización borderline de la personalidad

DSM-III 1980 Trastorno Límite de la personalidad

CIE-10 1992 Trastorno de inestabilidad emocional de la personalidad
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Los estudios realizados en poblaciones clínicas han objetivado que es el trastorno de la

personalidad más 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 población general, entre un 11 y un 20%

en pacientes ambulatorios y entre el 18 y el 32% en pacientes hospitalizados en unidades

psiquiátricas (APA, 1994). Respecto a la distribución por sexos, es más frecuente en

mujeres que en hombres con una relación estimada de 3:1 (Widiger y Weisman, 1991).

Cuando se realiza el diagnóstico, la mayoría de los pacientes tienen una edad comprendida

entre los 19 y los 34 años y pertenecen a grupos de nivel socioeconómico medio (Swartz

et al., 1990).

Etiopatogenia y Bases Biológicas

Desde la antigüedad ha suscitado interés el estudio del origen de lo que hoy llamamos per-

sonalidad. Hipócrates, y posteriormente Galeno en el siglo II, fueron los primeros en for-

mular la teoría 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 melancólico y triste por el predominio de la

bilis negra; al sanguíneo, con entusiasmo por influencia de la sangre; al colérico, irritable

por la bilis amarilla; y al flemático, apático y lento por influencia de la flema (Catarineu y

Gili, 1998).

Aunque no existen suficientes evidencias sobre los factores asociados a la aparición del

TLP, hay un consenso general en que se trata de una etiología multifactorial destacando

aspectos genéticos, aspectos biológicos e influencias psicosociales (Skodol et al.,

2002). Probablemente exista una relación recíproca y circular entre las experiencias

tempranas y las disfunciones biológicas, de forma que el individuo influye activamente

produciendo reacciones del entorno que, por su parte, servirán para reforzar las tenden-

cias biológicas básicas (Gráfico 1). Las características psicosociales que se han descrito

que pueden favorecer el desarrollo de la personalidad límite es el caos familiar, el aban-

dono traumático, los valores familiares que impiden la autonomía y favorecen la depen-

dencia y, finalmente, una familia que ofrece atenciones sólo cuando el individuo se
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El estado actual del concepto “borderline” puede sintetizarse en función 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 organización estructural de la personalidad (Kernberg, 1967); como una forma espe-

cífica de alteración de la personalidad que puede diagnosticarse al margen de los síndromes

esquizofrénicos y de los estados neuróticos (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 últimos años, como una entidad relacionada con

el trastorno por estrés post-traumático por la elevada frecuencia de antecedentes traumá-

ticos (Kroll, 1993) (Tabla 2).

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

la Personalidad

Autor Año Denominación

1960-1970 Espectro de los trastornos esquizofrénicos

Kernberg 1967 Forma grave de la organización estructural de la personalidad

Gunderson 1975 Forma específica de alteración 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 postraumático

Epidemiología

El estudio epidemiológico de los trastornos de personalidad es especialmente complejo,

debido, entre otros factores, a problemas metodológicos, la diversidad de los instrumentos

de evaluación 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 paí-

ses y con metodologías completamente diferentes (Molina et al., 2004).
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común entre el TLP y los trastornos del estado de ánimo (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)

señalan 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 biológicas de la personalidad ha aparecido en los últi-

mos 20 años. Desde que Eysenck (1981) enfatizara la importancia de las bases biológicas

de la personalidad y posteriormente se observara que el temperamento podía influir en la

regulación biológica de la percepción, cognición, afecto, impulsividad y por tanto en la

conducta, el interés por la perspectiva psicobiológica del carácter ha motivado la búsqueda

de disfunciones biológicas en estos pacientes. A medida que avanzan los conocimientos

fisiopatológicos en psiquiatría, se conoce mejor la relación entre los diferentes neurotrans-

misores y algunas de las dimensiones de la personalidad (Soloff, 2000). Hasta la fecha,

las anomalías biológicas encontradas no se corresponden con un tipo específico de trastorno

de personalidad sino con dimensiones como la impulsividad o la reactividad al estrés que

pueden ser comunes a varios trastornos (Díaz-Marsá et al., 2004). Actualmente se consi-

dera el TLP como un trastorno sindrómico y los síntomas predominantes se pueden clasi-

ficar en cuatro áreas: área cognitiva, disregulación afectiva, descontrol de la impulsividad-

conducta y problemas en las relaciones interpersonales. Estas áreas se han relacionado

con diferentes disfunciones biológicas.

La disfunción de los procesos cognitivos parece estar relacionada con trastornos de la

actividad frontal. Por ejemplo, algunos estudios preliminares con neuroimagen funcional

sugieren una disminución del flujo cerebral frontal durante las funciones ejecutivas (Goyer

et al., 1994). Otros hallazgos sugieren que una disminución de la actividad metabólica

en áreas orbitofrontales y frontales se correlaciona con un pobre control de la impulsividad

y peor función ejecutiva (McCloskey et al., 2005; Diaz-Marsá et al., 2004). Se ha descrito

que una actividad dopaminérgica disminuida en áreas frontales, especialmente en el área
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siente desgraciado (Millon, 2001). Otro de los factores psicosociales que en los últimos

años se ha postulado repetidamente es la existencia de abusos en la infancia. Inicial-

mente se le otorgó un papel fundamental en la etiopatogenia ya que se describió una

incidencia muy elevada hasta el punto de ser considerado una entidad relacionada con

el trastorno por estrés post-traumático (Perry y Herman, 1993). Sin embargo, en un

reciente metaanálisis en el que se revisaban los trabajos publicados sobre este tema, no

se confirma la relación entre abuso sexual en la infancia y el trastorno límite de la per-

sonalidad (Fossati et al., 1999).

Gráfico 1: Etiología multifactorial del Trastorno Límite de la Personalidad.

Respecto a la influencia genética, recientemente ha aumentado el interés por el estudio de

la genética en la etiología de la personalidad. El TLP es aproximadamente cinco veces más

frecuente en los familiares de primer grado de quienes tienen el trastorno que en la pobla-

ción general (APA, 1994). La existencia de un mayor porcentaje de trastornos del ánimo

entre los familiares de los pacientes límites también podría sugerir un factor etiológico
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dos en humanos, evidencian la relación entre impulsividad-agresividad e hipofunción

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). Así 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 (fármaco que favorece la liberación de serotonina), lo que indi-

caría una hipofunción 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 núcleo dorsal del rafe hacia la

amígdala, inhibiría la actividad dopaminérgica. Finalmente, hay estudios que sugieren

que el sistema GABA intervendría como un sistema inhibidor de la conducta agresiva, y

que una alteración de estas neuronas favorecería la conducta agresiva (Eichelman,

1987). Lesiones anatómicas cerebrales, principalmente a nivel del córtex frontal tam-

bién se han relacionado con la fisiopatología de la impulsividad. Estudios de neuroima-

gen en personas impulsivas y agresivas con trastornos de personalidad, muestran una

disminución de la actividad metabólica en el cortex prefrontal orbital y medial (Brown

et al., 1982; Raine et al., 1997). Finalmente también se ha descrito una mayor frecuen-

cia de ondas lentas en el EEG y una reducción 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 biológicos que se han relacionado serían: 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 anímica y la impulsivi-

dad. Actualmente se postula como posible hipótesis de la etiología biológica del TLP una

disfunción del circuito fronto-amigdalar. Existiría por una parte una hiperactividad amigda-

lar que provocaría un estado de hiperreactividad emocional y, por otra, una disfunción a

nivel prefrontal que provocaría un fracaso en la correcta regulación de estas emociones

negativas (New et al., 2007; Silbersweig et al., 2007) (Gráfico 2).
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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 administración de agonistas dopaminérgicos como las anfetaminas (Schulz

et al., 1988).

Respecto a la dimensión inestabilidad emocional, se han sugerido varios neurotransmiso-

res implicados en la regulación del estado anímico. Múltiples estudios han relacionado una

disfunción serotoninérgica con los estados depresivos y el humor disfórico; además, hay

evidencias de la eficacia de fármacos serotoninérgicos como estabilizadores del ánimo en

pacientes con TLP (Salzmann et al., 1995; Coccaro y Kavoussi 1997; Skodol et al.,

2002). También se ha demostrado la implicación de la acetilcolina en la regulación del

tono anímico endógeno. La activación de acetilcolina mediante la administración de ago-

nistas muscarínicos 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 administración de un colinomimético

presentaban una reducción de la latencia REM significativamente mayor que los controles

(Gastó y Vallejo, 1990). Por otra parte, una actividad aumentada del sistema noradrenér-

gico se ha relacionado con el arousal emocional y la reactividad así como con una mayor

interacción con el entorno (Levine et al., 1990). Se ha sugerido que la combinación de

un incremento noradrenérgico con una reducción 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 dimensión más estudiada desde una

perspectiva biológica ya que existen numerosos estudios que relacionan la conducta

impulsiva con alteraciones biológicas concretas a nivel neuroquímico, a nivel anatómico

y a nivel funcional. Se ha descrito una relación 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, así como también en el sistema

GABAérgico. Una hipofunción 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-
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Una característica de la personalidad límite es la intensidad y la variabilidad de los estados

de ánimo (APA, 1994). Los cambios de ánimo son imprevisibles, muy frecuentes y suelen

deberse a una elevada reactividad ante acontecimientos ambientales. Estos pacientes

muestran respuestas más intensas como por ejemplo episodios de disforia intensa e irrita-

bilidad que suelen durar horas. El estado de ánimo básico de tipo disfórico suele ser inte-

rrumpido por periodos de ira, angustia o desesperación. Aunque algunos autores lo han

relacionado con el temperamento ciclotímico y el trastorno bipolar (Akiskal et al., 1977),

son raras las ocasiones en las que aparece un estado de bienestar o satisfacción. También

es frecuente que los pacientes con TLP estén atormentados por sentimientos crónicos de

vacío y de soledad, se aburran con facilidad y siempre estén buscando llenar la sensación

de vacío.

En el área cognitiva se incluyen los pensamientos extravagantes, las experiencias percep-

tuales no usuales, las experiencias paranoides no delirantes y las cuasi psicóticas. En oca-

siones, durante periodos de estrés intenso, pueden presentar ideación paranoide transitoria

o síntomas disociativos como despersonalización y amnesia (APA, 1994; Barrachina y

Pérez, 2004).

En el área de la impulsividad destaca la marcada predisposición 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 característica las conductas

autodestructivas. Los acontecimientos externos frustrantes y la aparición de emociones

intensas preceden a los episodios de autolesiones. Los sujetos con TLP pueden presentar

autolesiones de distinta gravedad, son frecuentes las sobreingestas de fármacos o las auto-

lesiones con intención finalista, desde llamar la atención de los demás, 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 última área, 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 demás (APA, 1994).

Pueden ser muy dependientes de familiares y pareja pero a la vez expresan una intensa ira
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Características Clínicas

El TLP en un trastorno complejo que se caracteriza por un patrón general de inestabilidad

en la regulación 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 cuál es la

característica principal del trastorno, mientras que para algunos sería la disregulación afec-

tiva y emocional, para otros sería la impulsividad o las dificultades en las relaciones inter-

personales. Varios autores han descrito algunas áreas sintomatológicas características y

bien diferenciadas, Zanarini (1993), en su descripción del trastorno, establecen cuatro

áreas alteradas: la afectividad, la cognición, los patrones de acción impulsivos y las rela-

ciones interpersonales.

Gráfico 2: Áreas clínica disfuncionales y bases biológicas del Trastorno Límite de la

Personalidad.
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cuando se sienten decepcionados. El temor a ser abandonados provoca actos para evitarlo

como gestos impulsivos o conductas autolíticas. Tienden a distorsionar sus relaciones con

los demás, pueden inicialmente idealizar, sin embargo, cambian rápidamente a la devalua-

ción si piensan que no les prestan suficiente atención. Estos problemas en las relaciones

interpersonales también alteran la relación con el terapeuta provocando abandonos de tera-

pia, regresiones en la evolución y problemas de contratransferencia.

Diagnóstico

La heterogeneidad clínica es característica en el TLP, esto ha motivado que se haya utili-

zado el término en ocasiones para etiquetar, de forma errónea, casos complejos difícilmente

ubicables en otras categorías nosológicas. La actual clasificación del DSM-IV se basa en

el cumplimiento de una serie de criterios para su diagnóstico exigiendo que se cumplan

cinco de los nueve criterios presentes. Así pues, usando el DSM-IV podríamos obtener 151

combinaciones diferentes de criterios que permitirían el diagnóstico de TLP y dos pacientes

podrían coincidir en uno solo de estos criterios. Esta situación permite la existencia de

esta gran heterogeneidad (Lieb et al., 2004; Skodol et al., 2002).

Aunque la psicopatología de los pacientes límites es muy compleja, en los últimos años se

diagnostica con más precisión gracias al mayor interés en la investigación de este trastorno

y al desarrollo de nuevos instrumentos de evaluación. Para un correcto diagnóstico es

imprescindible una adecuada entrevista clínica obteniendo información por parte del

paciente y otras fuentes externas como familiares o pareja. También son necesarios instru-

mentos de evaluación de la personalidad. Si bien se suelen utilizar entrevistas globales

como la SCID-II (Structured Clinical Interview for DSM Axis II) (Spitzer et al., 1990) o la

IPDE (Internacional Personality Disorder Examination) (Loranger et al., 1994), las entre-

vistas específicas para el TLP mejoran la fiabilidad diagnóstica al focalizarse únicamente

en un trastorno de forma más detallada. Gunderson et al. (1981) diseñó una entrevista

estructurada, la DIB (Diagnostic Interview for Borderline Patients) para conseguir fiabilidad

diagnóstica en el caso específico de los pacientes con TLP. Permitía determinar la gravedad

del trastorno y evaluar 5 ámbitos de contenido: adaptación social, patrones de acción

impulsivos, afectos, cognición y relaciones interpersonales. En 1989 aparece la DIB-R

(Diagnostic Interview for Borderlines Revised), una versión revisada de la entrevista para

mejorar la validez discriminante respecto a otros trastornos del Eje II (Zanarini et al., 1989).

La duración de la entrevista es de 45-60 minutos y limita la exploración a los 2 años previos

a la entrevista. Recientemente se ha validado una versión 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 más debatidos y cuestionados se refiere a qué tipo de modelo, cate-

gorial o dimensional, define mejor el trastorno de la personalidad. Dado que la aproximación

dimensional no ofrece una solución al problema diagnóstico, 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-III cuando se incluye el trastorno límite de la per-

sonalidad por primera vez en una clasificación internacional (APA, 1980). En las sucesivas

clasificaciones se producen cambios dirigidos a incrementar la validez de las categorías,

en el DSM-III-R prácticamente se duplican los criterios, y en el DSM-IV se introdujeron

cambios menores añadiendo un único criterio para representar la ideación paranoide o sín-

tomas disociativos (Tabla 3).

En la décima versión de la Clasificación 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 límite presenta una imagen alterada, sen-

timientos crónicos de vacío y una tendencia a implicarse en relaciones intensas e inestables

que provocan crisis emocionales y esfuerzos frenéticos por evitar el abandono así como

comportamientos autolesivos (Tabla 3).

Diagnóstico diferencial y comorbilidad

A pesar del esfuerzo por definir el TLP como una categoría precisa, la realidad es que fre-

cuentemente se aplica a una población relativamente heterogénea. Dada la diversidad de

síntomas que afectan al TLP es importante realizar un correcto diagnóstico diferencial con

otros trastornos tanto del Eje I como con otros trastornos de personalidad. Es importante
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Tabla 3. Clasificación y criterios diagnósticos del Trastorno Límite de la Personali-

dad según el DSM-IV-R e ICD-10 (Trastorno de la personalidad emocionalmente

inestable Tipo Límite).

DSM IV

Un patrón 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 (o más) de los siguientes
ítems:

1. Frenéticos esfuerzos para evitar un abandono
real o imaginado (Nota: No incluir los compor-
tamientos suicidas o de automutilación que se
recogen en el criterio 5).

2. Un patrón de relaciones interpersonales ines-
tables e intensas caracterizado por la alternan-
cia entre los extremos de idealización y deva-
luación.

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

4. Impulsividad en al menos dos áreas, que es
potencialmente dañina para sí mismo (p.ej.,
gastos, sexo, abuso de sustancias, conducción
temeraria, atracones de comida). Nota: No
incluir los comportamientos suicidas o de
automutilación que se recogen en el criterio 5.

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

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

7. Sentimientos crónicos de vacío.

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

9. Ideación paranoide transitoria relacionada con
el estrés o síntomas disociativos graves.

ICD-10

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

F60.30 Tipo Impulsivo
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 predisposición a actuar de forma ines-
perada y sin tener en cuenta las consecuencias.

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

3. Predisposición 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 sín-
tomas mencionados (F60.30), además de al
menos dos de los siguientes:

6. Alteraciones y dudas acerca de la imagen de sí
mismo, de los propios objetivos y preferencias
íntimas (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 autoagresión.

10. Sentimientos crónicos de vacío.

el diagnóstico diferencial principalmente con trastornos del estado de ánimo y trastornos

de ansiedad aunque hay que tener en cuenta que pueden presentarse asociados de forma

comórbida. También se tiene que diferenciar de los síntomas 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-

terísticas comunes. Puede ser difícil establecer diferencias con el trastorno histriónico 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 vacío.

Al igual que el trastorno esquizotípico, 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, gratificación 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 cólera, vacío o inestabilidad en las relaciones per-

sonales.

Finalmente, dada la amplia variedad de síntomas clínicos, hay que señalar la elevada pro-

babilidad de presentar trastornos comórbidos. Respecto a los trastornos afectivos, las tasas

de trastornos depresivos en pacientes TLP oscilarían entre el 40 y el 87%, siendo el tras-

torno depresivo mayor el diagnóstico de Eje I más común (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 psicóticos 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-traumático también es un trastorno comórbido fre-

cuente en los pacientes con TLP.

La presencia de comorbilidad entre los diferentes trastornos de la Personalidad en el Eje

II es muy frecuente. En el caso del TLP, destaca la comorbilidad con el trastorno por depen-
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La mayoría de los autores sugieren que estos resultados muestran dos tipos distintos de sín-

tomas. Por una parte las manifestaciones agudas que incluirían las automutilaciones, gestos

autolíticos, clínica psicótica y problemas de contratransferencia; estarían relacionados con

las crisis o con la necesidad de hospitalización y parecen evolucionar favorablemente con

los años. Por otra, los aspectos más temperamentales como los sentimientos crónicos de

vacío o rabia, la dificultad para tolerar la soledad, los temores al abandono y la suspicacia

que serían más estables en el tiempo y de peor evolución.
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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

histriónico con tasas que oscilan entre el 25 y el 63% (Barrachina y Pérez, 2004; Zanarini

et al., 1998b).

Curso y pronóstico

Aunque la evolución de los pacientes con TLP es variable, se ha descrito una tendencia

a la mejoría 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 años, un tercio de los pacientes presentaron remisión a los dos años (no pre-

sentar criterios diagnósticos DSM-III-R), la mitad a los cuatro años y dos terceras partes

a los seis años (Zanarini et al., 2003). Los síntomas impulsivos tuvieron la evolución

más favorable, en especial las automutilaciones, el abuso de tóxicos y la promiscuidad

sexual. En segundo lugar los síntomas cognitivos y las relaciones interpersonales. Final-

mente los síntomas afectivos fueron los que menos remitieron ya que la mayoría seguían

presentando un afecto disfórico. Esto confirmaría el optimismo sobre la evolución espe-

ranzadora del trastorno.

Los diferentes estudios de seguimiento a quince años publicados (Plakun et al., 1985;

McGlashnan, 1986; Paris et al., 1987) ofrecieron resultados similares. Todos mostraban

una evolución general favorable con dificultades moderadas pero dentro del rango de la

normalidad, la mayoría tenían un trabajo así como una vida social aceptable. Paris et al.

(1987) encontraron que sólo el 25% seguían cumpliendo criterios para el TLP pero con

mejorías en todas las escalas de la DIB-R. Aunque con mejor funcionamiento global, con-

tinúan presentando cierto grado de disfunción en distintas áreas y entre el 8-10% fallecen

por suicidio consumado siendo la mayor tasa en los primeros cinco años. En un estudio de

seguimiento a 27 años, Paris (2003) señala que la mayoría de pacientes funcionaban aún

mejor que la valoración a los quince años, sólo un 8% cumplía criterios para TLP y un 22%

cumplían criterios para trastorno distímico.
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El paciente con TLP, como se ha comentado previamente, presenta síntomas estables en

el tiempo como los sentimientos crónicos de vacío o la dificultad para tolerar la soledad.

Estos pacientes no es frecuente que consulten a los servicios de psiquiatría 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 resolución de problemas, aparecen crisis intensas y las

demandas de asistencia psiquiátrica urgente. Esta elevada reactividad se suele manifestar

con ánimo disfórico, clínica ansiosa, gestos autolíticos, episodios de ira y agresividad y

clínica psicótica autolimitada (APA, 2001; Paris et al., 1987; Seive et al., 2002).

Durante estas situaciones de crisis se manifiestan los síntomas más severos y es cuando

acuden a los servicios de urgencias psiquiátricas por trastornos conductuales y elevado

riesgo suicida.

TLP en Urgencias

Los pacientes con TLP son usuarios habituales de los servicios de urgencias. El Gráfico

3 muestra los diagnósticos al alta del servicio de urgencias del Hospital del Mar de Bar-

celona. El 13% de las visitas presentaron la orientación diagnóstica principal de tras-

torno de la personalidad siendo en su mayoría pacientes con TLP. Si se tiene en cuenta

que en urgencias se suelen realizar diagnósticos sindrómicos principalmente síndrome

depresivo, ansioso o consumo de tóxicos, y que muchos de ellos pueden presentar de

forma comórbida trastornos de personalidad, se puede estimar una elevada prevalencia

del diagnóstico de TLP entre los pacientes visitados visitas en las urgencias psiquiátri-

cas. Además, es un diagnóstico asociado a elevada frecuentación de los servicios de

urgencias (Malagón et al., 2007).

Los pacientes con TLP suelen acudir a Urgencias en situación de crisis presentando epi-

sodios de agitación con riesgo de auto y heteroagresividad, intentos de suicidio, clínica

paranoide autolimitada, intensa clínica 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

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

EFECTIVIDAD DE LOS ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

TRASTORNO LÍMITE DE LA PERSONALIDAD EN CRISIS:
MANEJO CLÍNICO.
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Ante la presencia de un paciente con TLP en situación de crisis, el psiquiatra de urgencias fre-

cuentemente debe tomar decisiones para las que no existe un consenso en las guías clínicas.

Evaluar las ventajas y desventajas de la hospitalización y de iniciar tratamiento farmacológico

desde urgencias ante el riesgo autolítico o de agitación psicomotriz son dos de las eventuali-

dades más conflictivas que nos podemos encontrar en la práctica clínica en Urgencias.

TLP y riesgo autolítico

Pensamientos suicidas, gestos e intentos autolíticos 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). Además, el 25% de los pacien-

tes que realizan intentos de suicidio presentan un trastorno de la personalidad, siendo

el más frecuente el trastorno límite. Estos pacientes tienden a realizar tentativas auto-

líticas repetidas llegando a ser frecuentadores de los servicios de urgencias por este

motivo. En ocasiones, la finalidad letal es menos revelante que la “función de comuni-

cación” 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

psiquiátrico.

En ocasiones hay serias dificultades para valorar correctamente el riesgo de suicidio y la

necesidad de hospitalización de estos pacientes. En este sentido sigue sin haber consenso

en cuanto a las indicaciones de ingreso. La última Guía de la APA (2001) aconseja el

ingreso ante episodios psicóticos, 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 últimas razones ya que consideran que

podría provocar frecuentes y prolongados ingresos que serían regresivos para el proceso

terapéutico. Otros autores, incluso recomiendan evitar completamente el ingreso psiquiá-

trico (Dawson y MacMillan, 1993). Ante esta controversia, el psiquiatra de urgencias se

encuentra con la disyuntiva de tener que tomar decisiones difíciles. Por una parte el ingreso

tranquilizaría a la familia y “protegería” al psiquiatra, sin embargo, frecuentemente será
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es importante la utilización de herramientas psicológicas de intervención en crisis así como

un manejo farmacológico apropiado. Es importante atender tanto las emociones del

paciente como el contenido de la situación 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 solución 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 llegar a un acuerdo en cuanto al plan de acción y anti-

cipar una posible reaparición de la crisis ante emociones negativas y planear estrategias de

afrontamiento al respecto (Linehan, 1993).

En cuanto al tratamiento farmacológico, destaca la ausencia de estudios en la literatura

médica con muestras específicas de pacientes con TLP en urgencias o en situación de cri-

sis. Las Guías Terapéutica recomiendan tratamientos sintomáticos para cada una de las

áreas disfuncionales, sin embargo, el paciente con TLP en crisis suele presentar a la vez

alteraciones en todas las áreas: desbordamiento emocional, episodios de ira y rabia, impul-

sividad, autolesiones e incluso clínica “psicótica-like”. Esta situación dificulta el algoritmo

de tratamiento farmacológico recomendable.

Gráfico 3: Diagnósticos al alta del Servicio de Urgencias de psiquiatría del Hospital

del Mar de Barcelona.
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Los antipsicóticos típicos, administrados por vía oral o parenteral, han sido la modalidad

terapéutica empleada habitualmente en urgencias para controlar a los pacientes psicóticos

o con trastorno de personalidad agitados (Allen, 2000; Citrome y Volavka, 1999). Aunque

son fármacos eficaces, también están asociados a efectos secundarios extrapiramidales

como distonía aguda, parkinsonismo o acatisia (Currier et al., 2004b; APA, 2001). Los

pacientes que han sufrido estos efectos extrapiramidales suelen desconfiar del tratamiento

farmacológico 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 antipsicóticos

atípicos, tanto por vía oral como intramuscular, en el tratamiento de pacientes agitados

(Currier, 2000). Sin embargo, estos ensayos clínicos impecables desde un punto de vista

metodológico y necesarios para conseguir la indicación oficial del fármaco, sólo incluyen

muestras de pacientes agitados con trastorno psicótico y maníaco. En pacientes con TLP

agitados no existen estudios en la literatura médica que indique su posible utilidad. Esta

situación provoca un vacío legal ya que no existe ningún fármaco indicado para el TLP ni

ningún ensayo clínico o estudio naturalístico que señale la posible eficacia de estos fárma-

cos en estos pacientes. Sin embargo, en la práctica clínica habitual el uso de los antipsi-

cóticos atípicos en urgencias está muy extendido y es frecuente su elección como primera

opción para tratar pacientes con trastornos de personalidad en crisis. Sería útil para los clí-

nicos, disponer de literatura científica que confirmara el beneficio de esta práctica en los

Servicios de urgencias psiquiátricas.
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contraproducente para la evolución del paciente a medio y largo plazo. Por otra, decidir evi-

tar la hospitalización supone un riesgo de escalada de los síntomas y de nuevos gestos

autolíticos más graves.

Ante esta situación, si bien las intervenciones psicoterapéuticas en crisis suelen ser útiles

(Linehan, 1993), también puede ser efectivo un tratamiento farmacológico con el objetivo

de disminuir la ansiedad y la elevada reactividad emocional ante acontecimientos ambien-

tales, favoreciendo el retorno rápido a la línea base y a la estabilidad. No existen estudios

clínicos en la literatura médica sobre la posible utilidad de fármacos en estas situaciones

agudas. Las benzodiacepinas podrían ser útiles pero suelen estar contraindicadas por el

riesgo de adicción y por la posible aparición de reacciones paradójicas aumentando incluso

el riesgo autolítico (Cowdry y Gardner, 1998). Los antipsicóticos clásicos y el litio, si bien

pueden ser eficaces, son mal tolerados y de gran letalidad en caso de sobreingesta. Se ha

descrito que algunos antipsicóticos atípicos, por su efecto sedante y su acción serotoninér-

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

TLP y agitación psicomotriz

En segundo lugar, una situación relativamente frecuente y grave es el descontrol conductual

grave, la agitación psicomotriz y el riesgo de agresividad. Ante un paciente con TLP en

situación de crisis resulta imprescindible llevar a cabo una intervención inmediata, efectiva

y que permita un rápido control de la situación, disminuyendo el riesgo de auto y heteroa-

gresividad. Si bien no existe ningún fármaco aprobado por la FDA para el tratamiento espe-

cífico en pacientes con TLP ni se han realizado estudios clínicos con estos pacientes en

estas situaciones, se suelen recomendar en estos casos el tratamiento habitual para pacien-

tes agitados con trastornos psicóticos o maníacos.

Las benzodiazepinas han sido utilizadas para el tratamiento de la agitación aguda (Curier

et al., 2004a). Estos fármacos pueden ser efectivos pero también pueden causar una seda-

ción excesiva y provocar depresión respiratoria, ataxia y confusión (Battaglia et al., 1997;

Forster et al., 1980). Además, se ha descrito la aparición de desinhibición, conductas vio-

lentas y suicidas e incremento de la irritabilidad (Cowdry y Gardner, 1988; APA, 2001).

TESIS DR PASCUAL-OK:Maquetación 1  15/5/08  14:42  Página 38



TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL TRASTORNO LÍMITE
DE LA PERSONALIDAD

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

EFECTIVIDAD DE LOS ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

41

Papel de la psicofarmacología 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 publicó en el 2001 una Guía

Clínica de consenso para el tratamiento del TLP que posteriormente fue actualizada en el

2005 (APA, 2001; Oldham, 2005). Aunque no exenta de críticas, esta guía 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 síntomas y conductas que más alteran la calidad

de vida de estos pacientes. Según esta Guía, sólo dos intervenciones psicoterapéuticas han

demostrado cierta eficacia mediante estudios controlados: la Terapia Psicoanalítica con un

único estudio controlado en pacientes en régimen de hospitalización 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 más eficaz para el TLP (Soler y Campins, 2004).

Si bien la psicoterapia es el tratamiento principal del TLP, cada vez hay más datos que

apoyan la utilidad de la farmacoterapia para tratar determinados síntomas tanto en episo-

dios de descompensación aguda como algunos rasgos temperamentales estables. Este uso

se basa, al menos en parte, en la evidencia demostrada de que algunas dimensiones clíni-

cas están mediadas por disfunciones de neurotransmisores y que algunos fármacos pueden

mejorar estas alteraciones. Sin embargo, hay que tener en cuenta que hasta la fecha no

existe ningún fármaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) o la Agencia

Europea de Evaluación de Medicamentos (EMEA) para el tratamiento específico del TLP y

que, por lo tanto, el tratamiento farmacológico es únicamente sintomático. Las áreas para

las que se recomienda el tratamiento con fármacos son la inestabilidad afectiva, descontrol

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

La disregulación afectiva provoca labilidad emocional, intensa disforia, hipersensibilidad, cri-

sis relacionadas con estresores ambientales y clínica depresiva. El Gráfico 4 muestra el algo-

ritmo de las recomendaciones terapéuticas de la Guía de la APA (2001) para estos síntomas.

El tratamiento de primera elección serían los antidepresivos inhibidores selectivos de la

recaptación de serotonina (ISRS). Los antidepresivos tricíclicos han ofrecido resultados
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inconsistentes y los Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOs) serían fármacos de

segunda elección. En caso de alteración severa se pueden asociar dosis bajas de neurolép-

ticos o añadir benzodiacepinas como el clonazepam. Los estabilizantes de ánimo quedarían

en una tercera línea de tratamiento.

El área del descontrol conductual-impulsividad se manifiesta con conductas impulsivas

agresivas, automutilaciones y conductas peligrosas como conducir temerariamente, abuso

de tóxicos o promiscuidad sexual. Como muestra el Gráfico 5, también los ISRS serían el

tratamiento de elección en estas situaciones ya que son los fármacos que han demostrado

eficacia con mayor nivel de evidencia científica. Como segunda línea de tratamiento en

casos más severos, se pueden añadir neurolépticos a bajas dosis, litio, anticonvulsivantes

o IMAOs. Los antipsicóticos atípicos se proponen como cuarta opción terapéutica.

Para los síntomas cognitivos-perceptuales como la suspicacia, el paranoidismo o la desper-

sonalización, los neurolépticos a dosis bajas son el tratamiento de elección recomendado.

Sin embargo, como muestra el Gráfico 6, también se da la opción de los antipsicóticos atí-

picos a dosis bajas, concretamente olanzapina y risperidona. En casos de ineficacia, se

aconseja aumentar la dosis o añadir tratamiento antidepresivo.

A pesar de estas recomendaciones, como indican en una reciente revisión de la Cochrane

(Binks et al., 2006) sobre la intervención farmacológica en pacientes con TLP, los ensayos

clínicos realizados en pacientes con TLP ofrecen más preguntas que respuestas ya que su

uso no se basa en contundentes evidencias científicas. Se señala que, aunque algunos

antidepresivos, antipsicóticos y eutimizantes pueden ser utilizados, los ensayos clínicos

realizados son insuficientes, cortos y con limitaciones metodológicas que dificultan la gene-

ralización de sus resultados. Los problemas metodológicos que impiden esta demostración

son varios: la heterogeneidad clínica y la validez de los criterios diagnósticos, la elevada

comorbilidad tanto con el Eje I como con el II que dificulta la evaluación de la eficacia del

tratamiento, la escasa duración del tratamiento, la ausencia de instrumentos adecuados

para valorar los cambios en la clínica y, finalmente, las altas tasas de abandono y falta de

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

Se han realizado estudios con, prácticamente, todos los grupos de psicofármacos. Aunque

principalmente se han realizado estudios con antidepresivos ISRS y con antipsicóticos típi-

Gráfico 4. Algoritmo de tratamiento farmacológico de los síntomas de disregulación

afectiva.
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Gráfico 5. Algoritmo de tratamiento farmacológico de los síntomas de impulsividad

y descontrol conductual.

Gráfico 6. Algoritmo de tratamiento farmacológico de los síntomas cognitivos-per-

ceptuales.
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cos, también hay estudios con antidepresivos tricíclicos, IMAOs, benzodiacepinas, carbo-

nato de litio y eutimizantes. Recientemente, con la aparición de los nuevos antipsicóticos

atípicos, también se han empezado a utilizar en estos pacientes. Otros tratamientos bioló-

gicos como la terapia electroconvulsiva, naltrexona o los ácidos 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 síntomas más carac-

terísticos del TLP, sugieren en principio un posible beneficio del tratamiento con antide-

presivos. Los antidepresivos tricíclicos no han demostrado claramente su eficacia en el tra-

tamiento del paciente con TLP y su utilización es actualmente muy cuestionada (APA,

2001). Únicamente ha mostrado una cierta eficacia sobre los síntomas depresivos pero

los hallazgos no son consistentes entre los diferentes estudios. En un estudio doble ciego

y controlado con placebo de 6 meses de duración, dosis bajas de mianserina (30 mg/d) no

obtuvieron mejorías ni en la clínica depresiva ni en la prevención 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 mejorías en la clínica

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 IMAOs 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 sí en la clínica afectiva, la ira y sentimientos de abandono. En cambio, Soloff

et al. (1993) en un estudio controlado que comparaba fenelzina con haloperidol y placebo,

sí 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 fármacos tampoco

serían de primera elección aunque serían una opción en casos de depresión atípica.

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

Autor Sujetos Diseño/Duración Fármaco/Dosis Resultados

Montgomery & Pacientes con Ensayo clínico Mianserina vs. Mianserina no fue más eficaz que placebo
Montgomery conducta suicida controlado placebo en la clínica afectiva ni reducción de
(1982) N =58 (N =30 TLP) 6 meses conducta suicida

Cowdry & TLP Randomizado y 1ª fase: placebo vs. Con tranylcypromine mejoría significativa
Gardner (1988) N = 16 mujeres cruzado, controlado Alprazolam vs. de la clínica afectiva; sin mejoría del

con placebo carbamazepina descontrol conductual
6 meses 2ª fase:

trifluoperazina vs.
tranylcypromine
(IMAO)

Soloff et al. TLP Ensayo clínico Amitriptilina Mejoría significativa de la clínica
(1989) N = 90 controlado (100- 175 mg) depresiva; no mejoría del descontrol

5 semanas vs haloperidol conductual
(4-16 mg)

Soloff et al. TLP Ensayo clínico Fenelzina (IMAO) 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

Salzmann et al. TLP Ensayo clínico Fluoxetina (ISRS) Con fluoxetina, mejoría global,
(1995) N = 22 controlado (20-60 mg) en depresión, ansiedad e irritabilidad

12 semanas vs. placebo

Coccaro &. T. Personalidad Ensayo clínico Fluoxetina (ISRS) Mejoría 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 clínico Fluvoxamina (ISRS) Mejoría significativa de los cambios de
(2002) N =38 mujeres controlado 150-250 mg/d humor bruscos; no mejoría de la

6 semanas vs. Placebo impulsividad-agresividad

Simpson et al. TLP Ensayo clínico Fluoxetina No se observó beneficio adicional
(2004) N =25 mujeres controlado 40 mg/d añadiendo fluoxetina

11 semanas vs. placebo
DBT + Fluoxetina
vs. DBT + placebo

Zanarini et al. TLP Ensayo clínico Fluoxetina 15 mg Olanzapina en monoterapia y olanzapina
(2004b) N =45 mujeres controlado Comparan: +fluoxetina mostraron mayor mejoría

8 semanas Olanzapina vs en depresión e impulsividad que
olanzapina + fluoxetina en monoterapia
Fluoxetina
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Estabilizadores del ánimo

La inestabilidad afectiva característica 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 podría ser un fármaco útil en el tratamiento del TLP. El litio fue uno de los pri-

meros fármacos que demostró su eficacia para la agresividad impulsiva. Sheard et al.

(1976) estudió 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 reducían de forma significativa y que reaparecían tras

la retirada del fármaco. 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 duración, controlado con placebo encontraron mejorías en la labilidad afectiva y una

mejoría global. En otro estudio doble ciego y controlado con placebo cruzado que compara

litio con desimipramina de seis semanas de duración (Links, 1990), ninguno de los dos fár-

macos demostraron diferencias respecto al placebo en la mejoría del estado de ánimo. El

litio fue valorado como más eficaz por los terapeutas en mejorar la impulsividad y la irrita-

bilidad, sin embargo, esta mejoría 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 duración, la carbamaze-

pina a dosis de 820 mg/d fue el único fármaco que demostró su eficacia en la mejoría del

descontrol conductual. Por otra parte De la Fuente y Lotstra (1994) no replicaron estos

resultados en un estudio con 20 pacientes. Según sus resultados no se obtuvo mejoría glo-

bal ni en ninguna área clínica.

Con ácido 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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Dados los múltiples hallazgos biológicos que señalan la presencia de una hipofunción sero-

toninérgica en la fisiopatología de la impulsividad y de la inestabilidad afectiva, no es de

extrañar que los fármacos Inhibidores de la Recaptación de la Serotonina (ISRS) se hayan

propuesto, a priori, como fármacos 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 duración entre 8-12 semanas mostraban

una eficacia para síntomas como la disregulación afectiva, impulsividad-descontrol conduc-

tual, irritabilidad y alteraciones cognitivas (Markovitz et al., 1991; Kavoussi et al., 1994;

Markovitz y Wagner, 1995). Además, la mejoría observada en la conducta impulsiva era

independiente del efecto en la clínica 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 reducía 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 así como una mejoría global. Tam-

bién encontraron que la mejoría en la agresividad e irritabilidad era independiente de la

mejoría en los síntomas de ansiedad o depresión.

Sin embargo, más recientemente otros autores han encontrado resultados divergentes. En

un estudio controlado realizado con fluvoxamina en mujeres con TLP, Rinne et al. (2002)

muestran mejorías significativas en los cambios rápidos de humor pero no en la impulsivi-

dad y agresividad. En el 2004 se publicaron dos nuevos trabajos con fluoxetina en combi-

nación, Simpson et al. (2004) en un ensayo clínico añadiendo a la Terapia Dialéctica-Con-

ductual fluoxetina o placebo, no observaron ningún beneficio con la adicción del fármaco.

Zanarini et al. (2004b) también demostraron que fluoxetina en monoterapia era menos efi-

caz que olanzapina en monoterapia o la combinación de fluoxetina más olanzapina. A pesar

de que la Guía de la APA (2001) ha sugerido la utilización de los ISRS como fármacos de

primera elección basándose tanto en el soporte empírico existente como por su baja toxi-

cidad, los resultados de estos últimos estudios cuestionan la eficacia de estos fármacos

principalmente en la conducta impulsiva.
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este fármaco, Wilcox (1995) en un estudio con 30 pacientes ingresados, mostró una reduc-

ción del tiempo de ingreso y una mejoría global. En otro estudio, Stein et al. (1995) en 11

pacientes también observaron una mejoría global y en la impulsividad pero no en la clínica

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 habían

respondido previamente a ISRS.

En los últimos años 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 II y TLP comórbido de seis meses de duración, el val-

proato se mostró 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 mejoría en la clínica depresiva y en la agresividad aunque no

estadísticamente significativa. Los mismos autores en una muestra mayor de 52 pacientes

durante 12 semanas obtuvieron mejorías 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 aparición de nuevos anticonvulsivantes como gabapentina, topiramato, lamotrigina

o pregabalina, también se han empezado a ensayar en pacientes con TLP. Se sugirió el

posible beneficio del tratamiento con lamotrigina a partir de una serie de casos con ocho

pacientes que no habían respondido a otros tratamientos previos de los que tres respondie-

ron bien a lamotrigina con una disminución de la impulsividad y autoagresividad (Pinto y

Akiskal, 1998). Posteriormente se realizó un ensayo clínico doble ciego y controlado con

placebo durante 8 semanas con 27 pacientes con TLP que muestra una mejoría con lamo-

trigina en los síntomas de irritabilidad/hostilidad (Tritt et al., 2005). También han aparecido

en los últimos años tres ensayos clínicos 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 diseño de estudio, con una duración 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

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

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

Autor Sujetos Diseño/Duración Fármaco/Dosis Resultados

Cowdry & TLP Randomizado y 1ª fase: placebo vs. Mejoría significativa del descontrol
Gardner (1988) N =16 mujeres cruzado; cada rama Alprazolam vs. conductual con carbamazepina.

6 semanas carbamazepina
2ª fase: trifluoperazina
vs. tranylcypromine

De la Fuente TLP Ensayo clínico Carbamazepina Sin diferencias significativas
& Lotstra N =20 controlado vs. placebo con el placebo
(1994) 4.5 semanas

Hollander et al. TLP Ensayo clínico Divalproato sódico Sin diferencias significativas con
(2001) N =21 controlado vs. Placebo el placebo. Tendencia a la mejoría

10 semanas mayor con Divalproato.

Frankenburg TLP
& Zanarini N =30 mujeres Ensayo clínico Divalproato sódico Mejoría significativa de la irritabilidad/
(2002) con Tr. Bipolar II controlado vs. Placebo hostilidad y agresividad.

comórbido 28 semanas No en depresión.

Hollander et al. Cluster B con Ensayo clínico Divalproato sódico Mejoría significativa de la irritabilidad/
(2005) impulsividad/ controlado vs. Placebo hostilidad y agresividad.

agresividad 12 semanas No en depresión.
N =96 (N = 52 TLP)

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

8 semanas vs. Placebo

Nickel et al. TLP Ensayo clínico Topiramato hasta Mejoría significativa en irritabilidad/
(2004) N =31 mujeres controlado 250 mg/d hostilidad.

8 semanas vs. Placebo

Nickel et al. TLP Ensayo clínico Topiramato hasta Mejoría significativa en irritabilidad/
(2005) N =42 varones controlado 250 mg/d hostilidad.

8 semanas vs. Placebo

Loew et al. TLP Ensayo clínico Topiramato hasta Mejoría significativa en el
(2006) N =56 mujeres controlado 200 mg/d funcionamiento global, ansiedad,

10 semanas vs. placebo irritabilidad/hostilidad.
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Destacan nueve estudios con calidad metodológica, validez interna y externa. Cuatro de

estos estudios eran trabajos abiertos no controlados que comparaban fármacos de forma

paralela. Leone (1982) señalaba en un estudio paralelo con 80 pacientes de 6 semanas

de duración que succinato de loxapina (14.5 mg/d) o clorpromacina (105-120 mg/d)

mejoraban la clínica ansiosa, depresiva, la hostilidad, la suspicacia observándose ade-

más una mejoría 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 limitación de este trabajo es que incluía pacientes TLP y esquizotípicos sin

diferenciarlos claramente y con antecedentes de episodio psicótico transitorio lo cual

supone un sesgo de la muestra. Teicher et al. (1989) en un estudio abierto de 12 sema-

nas de duración, demostraron la eficacia de tioridazina (92 mg/d) en la clínica psicótica

y la impulsividad en 12 pacientes con TLP aunque únicamente la mitad finalizaron el

estudio. Finalmente Kutcher et al. (1995) observaron una mejoría en todas las áreas clí-

nicas en 13 pacientes adolescentes con TLP tratados con flupentixol (3 mg/d) durante

8 semanas.

Basándose en estos resultados prometedores, se iniciaron ensayos clínicos aleatorizados y

controlados con placebo con antipsicóticos típicos (Tabla 6). Goldberg et al. (1986) reali-

zaron un primer estudio controlado con placebo de 12 semanas de duración con tiotixeno

a dosis bajas (8.7 mg/d) obteniéndose mejorías únicamente en clínica ansiosa y psicótica.

Las limitaciones más importantes fueron la alta tasa de abandonos del 50% y la inclusión

de pacientes con diagnóstico de TLP o esquizotípicos con algún episodio psicótico. Cowdry

y Gardner (1988) realizaron un estudio cruzado con cuatro fármacos (trifluoperazina, alpra-

zolam, carbamazepina, tranylcypromina) y placebo doble ciego y randomizado con 16

pacientes con TLP de 6 semanas de duración. No obtuvieron diferencias significativas con

placebo excepto en ansiedad y suicidibilidad.

El grupo de trabajo de Soloff y colaboradores realizó tres ensayos clínicos controlados con

haloperidol. El primer estudio (Soloff et al., 1989) es el que presenta el argumento más

sólido sobre el efecto positivo de los antipsicóticos clásicos en el tratamiento del TLP. En

un estudio de 5 semanas de duración, haloperidol a dosis bajas (4.8 mg/d) provocaba una

mejoría significativa en todas las áreas excepto la impulsividad. La limitación más impor-

tante de este estudio es que se trataba de pacientes en situación aguda con sintomato-
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En resumen, aunque en los últimos años han aparecido ensayos clínicos que apoyan el uso

de los anticonvulsivantes principalmente en el control de la hostilidad e impulsividad, las

muestras son insuficientes y aún no se considera que exista suficiente evidencia científica

que apoye su recomendación.

Benzodiacepinas

A pesar del extendido uso de los ansiolíticos para el tratamiento de pacientes con TLP en

la práctica clínica, no existen estudios controlados con placebo que demuestren su eficacia.

El único 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 autolíticas y el descontrol conductual. Por otra parte, se han descrito mejorías

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 desinhibición conductual y el peligro de abuso o depen-

dencia de estos pacientes, los ansiolíticos se consideran que deben ser utilizados con

mucha precaución y evitando un uso prolongado (APA, 2001).

Antipsicóticos Típicos

Los síntomas cognitivos-perceptuales de los pacientes con TLP como las ideas de referen-

cia, las ilusiones o los episodios psicóticos transitorios pueden ser debidos, al igual que los

cuadros psicóticos del Eje I, a alteraciones del sistema dopaminérgico. Esta hipótesis jus-

tificó el estudio de la eficacia de los antipsicóticos típicos en pacientes con TLP. En los años

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

mejorías clínicas en el estado de ánimo, ansiedad y alteraciones cognitivas. Posteriormente,

durante los años 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 mejoría significativa con dosis bajas

de antipsicóticos en síntomas afectivos, cognitivos y en la impulsividad.
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estudio con pacientes agudos y hospitalizados no se mantenía 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 metodológicas

y mostraban resultados contradictorios, el uso de antipsicóticos típicos a dosis bajas se

recomienda en la guía terapéutica de la APA (2001). Aunque la mayoría de los psiquiatras

utilizan los neurolépticos típicos para tratar pacientes con TLP, la literatura no muestra

una evidencia clara de su eficacia. De hecho, la última revisión de la Cochrane (Binks et

al., 2006) concluye que no hay evidencias de que el haloperidol aporte un beneficio mayor

que el placebo.

Antipsicóticos Atípicos

En la década de los 90 surgen nuevos antipsicóticos de segunda generación y paralela-

mente surge el interés por el uso de estos fármacos en el tratamiento del TLP. Su efecto

sobre los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos y el menor riesgo de efectos indese-

ables hace que sean fármacos, a priori, potencialmente beneficiosos en el tratamiento de

estos pacientes. A pesar de que había escasos datos publicados, ya en la guía de la APA

del 2001, se propone la posibilidad de usar estos fármacos en la práctica clínica. Los pri-

meros estudios eran series de casos y estudios preliminares abiertos, en los últimos años

se han realizado ensayos clínicos controlados que han ayudado a clarificar su posible efec-

tividad (Tabla 7).

Con clozapina sólo hay tres estudios abiertos no controlados y con muestras pequeñas 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

psicótico no especificado que no respondían o intoleraban el tratamiento con otros neuro-

lépticos. Con una dosis media de clozapina de 253 mg/d y una duración del tratamiento

entre 2 y 9 meses, se obtuvo una mejoría modesta pero estadísticamente significativa de

la clínica psicótica positiva y negativa y del funcionamiento global. En otro estudio con 7

pacientes con TLP y Trastorno psicótico, Chengappa et al. (1999) demostraron mejorías en

la agresividad y las autolesiones con clozapina (dosis media de 421 mg/d). Sin embargo,
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logía intensa y en su mayoría hospitalizados. Esta situación puede influir de forma impor-

tante en los resultados y no es generalizable a pacientes ambulatorios o con clínica menos

grave. En el segundo trabajo no se replicaron los resultados previos. En un estudio de 5

semanas con pacientes en su mayoría ambulatorios no se obtuvieron diferencias signifi-

cativas con placebo obteniéndose además una alta tasa de abandonos (Soloff et al.,

1993). Finalmente, el mismo grupo de trabajo publicó 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 categorías

excepto en la irritabilidad. Según estos resultados, la mejoría observada en el primer

Tabla 6: Estudios aleatorizados y controlados con antipsicóticos típicos en el TLP.

Autor Sujetos Diseño/Duración Fármaco/Dosis Resultados

Goldberg et al. N=40 Ensayo clínico Tiotixeno 8.7 mg/d Mejoría significativa en la clínica ansiosa
(1986) N =17 (con TLP) controlado vs. placebo y psicótica. Sin efecto en clínica

N=20 (comórbido 12 semanas depresiva, irritabilidad, hostilidad
TLP y esquizotípico)

Cowdry & TLP Randomizado y 1ª fase: placebo vs. Mejoría significativa de la ansiedad
Gardner N =16 mujeres cruzado; cada rama Alprazolam vs. y suicidibilidad. Sin mejoría del
(1988) 6 semanas carbamazepina funcionamiento global

2ª fase:
trifluoperazina vs.
tranylcypromine

Soloff et al. TLP Ensayo clínico Haloperidol 4-16 mg Mejoría 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 Ensayo clínico Haloperidol 4 mg/d No se observaron mejorías significativas
(1993) N =108 controlado vs. fenelzina con haloperidol en ninguna área clínica.

5 semanas vs placebo Mejoría únicamente en irritabilidad.

Cornelius et al. TLP Ensayo clínico Haloperidol 4 mg/d Sin mejorías significativas con
(1993) N =54 controlado vs fenelzina haloperidol. Elevada tasa de abandonos

16 semanas vs placebo (64%)
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En el primer ensayo clínico 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

resultó más eficaz que placebo en síntomas como sensitividad interpersonal, ansiedad,

rabia-hostilidad e ideación paranoide. Las limitaciones más importantes de este estudio fue-

ron el tamaño 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 mejoría global, sin

embargo, una limitación de este estudio fue la escasa gravedad clínica de los pacientes,

eran sujetos sin medicación previa y se excluían pacientes con riesgo suicida. En otro estu-

dio controlado de 8 semanas de duración (Zanarini et al., 2004b), se compararon 3 ramas

de tratamiento: fluoxetina, olanzapina y la combinación fluoxetina-olanzapina en 45 muje-

res con TLP. Las 3 alternativas se mostraron eficaces en la clínica depresiva, en la disforia

y la impulsividad. Sin embargo olanzapina en monoterapia (dosis media 3.3 mg/d) y la

combinación fluoxetina-olanzapina fueron significativamente más eficaces que la fluoxetina

en la clínica impulsiva y la disforia. Además, la combinación olanzapina-fluoxetina no se

mostró más eficaz que la olanzapina en monoterapia.

Finalmente, un estudio publicado por nuestro grupo del Hospital de la Santa Creu i Sant

Pau (Soler et al., 2005) (Anexo 3) de 12 semanas de duración con 60 pacientes, mostró

que la combinación olanzapina más TDC grupal era más eficaz que la misma psicoterapia

más placebo. No se obtuvieron diferencias significativas en la mejoría global, pero olanza-

pina, a dosis media de 8.8 mg/d, fue más eficaz que placebo en mejorar la clínica depre-

siva, la ansiosa y en disminuir las conductas impulsivas/agresivas. Es interesante señalar

que en este estudio la combinación de farmacoterapia más psicoterapia permitió obtener

unas tasas de abandonos de únicamente el 30% (Tabla 7).

Recientemente se ha publicado el primer ensayo clínico con aripiprazol, un nuevo antipsi-

cótico agonista parcial dopaminérgico. Nickel et al. (2006) realizaron un ensayo clínico de

8 semanas de duración controlado con placebo. Observaron una mejoría tanto del funcio-

namiento global como de síntomas afectivos, psicóticos y de la impulsividad/agresividad.

El mismo equipo de trabajo ha publicado recientemente un estudio de continuación de 18

meses donde objetivan una persistencia de la mejoría en el tratamiento de mantenimiento

con aripiprazol (Nickel et al., 2007).
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la comorbilidad con trastornos psicóticos del Eje I limita de forma importante la generali-

zación de estos resultados ya que puede afectar a la mejoría 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 clínica "psicótica-like" pero sin

diagnóstico en Eje I. Con dosis bajas de clozapina (dosis media de 43,8 mg/d) durante 16

semanas se observó una mejoría en cuatro esferas: afectividad, impulsividad, psicosis y

funcionamiento global.

Con risperidona únicamente existen dos estudios, uno abierto y no controlado y un ensayo

clínico controlado con placebo. Rocca et al. (2002) presentaron resultados de un estudio

abierto de 8 semanas de duración con 15 pacientes ambulatorios con TLP y una dosis

media de risperidona de 3.2 mg/d. Se obtuvieron mejorías significativas en la conducta

agresiva y la mejoría global así como una disminución de la clínica depresiva. Schulz et al.

(1999) presentaron resultados preliminares de un ensayo doble ciego controlado con pla-

cebo de 8 semanas de duración con risperidona en 27 pacientes con TLP que recibían 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 sí una tendencia a la mejoría en paranoia, psicoticismo y sensibilidad interpersonal.

Recientemente ha sido publicado también una serie de 12 casos tratados con risperidona

intramuscular de acción prolongada durante seis meses (Díaz-Marsá et al., 2008). En este

estudio se señala una mejoría del funcionamiento general y una buena tolerabilidad del fár-

maco propiéndose como una alternativa al tratamiento de mantenimiento en pacientes con

mal cumplimiento.

La olanzapina es un antipsicótico atípico ampliamente utilizado que presenta un acep-

table perfil de seguridad. Su aplicación 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 Distímico durante 8 semanas, observando

mejorías significativas en depresión, rabia-hostilidad, ansiedad fóbica, sensitividad inter-

personal, ideación 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 sintomatología depresiva, ansiosa y disfunción emocional

(Soler et al., 2001).
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No existen estudios ni serie de casos que indiquen la posible eficacia de otros antipsicóticos

atípicos como la ziprasidona o amisulpride en pacientes con TLP. Tampoco hay estudios

previos que demuestren la posible utilidad de los antipsicóticos atípicos por vía intramus-

cular en pacientes con TLP en urgencias o en situación de crisis aguda. Aunque los datos

de los últimos ensayos clínicos son prometedores en cuanto al posible beneficio del trata-

miento con antipsicóticos atípicos, aún existen importantes limitaciones. Son necesarios

más estudios clínicos para alcanzar un mayor grado de evidencia científica.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DEL TRASTORNO LÍMITE
DE LA PERSONALIDAD

58

No se ha realizado hasta la fecha ningún estudio controlado para demostrar la posible efi-

cacia de la quetiapina en pacientes con TLP. En la literatura médica únicamente 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 duración

con quetiapina a dosis variables con muestras de 21, 23 y 41 pacientes respectivamente,

encontraron mejorías significativas de la impulsividad, hostilidad y de los síntomas de

depresión y ansiedad (Villeneuve y Levelin, 2005; Perrella et al., 2007; Van den Eynde et

al., 2008).

Tabla 7: Estudios aleatorizados y controlados con antipsicóticos atípicos en el TLP.

Autor Sujetos Diseño/Duración Fármaco/Dosis Resultados

Zanarini & TLP Ensayo clínico Olanzapina 5.3 mg/d Mejoría significativa en la clínica ansiosa,
Frankenburg N =28 mujeres controlado vs. placebo impulsividad, paranoia y sensibilidad
(2001) 24 semanas interpersonal. Sin efecto en depresión

Bogenschutz TLP Ensayo clínico Olanzapina 6.9 mg/d Mejoría significativa global y en
& Nurnberg N =40 controlado vs. placebo irritabilidad
(2004) 12 semanas

Zanarini et al. TLP Ensayo clínico Olanzapina (dosis Olanzapina en monoterapia y olanzapina+
(2004b) N =45 mujeres controlado media 3.3 mg/d) fluoxetina mostraron mejoría significativa

8 semanas Comparan: respecto fluoxetina en impulsividad,
Fluoxetina vs agresividad y depresión.
olanzapina +
Fluoxetina

Soler et al. TLP Ensayo clínico Olanzapina (8.8 mg/d) Mejorías significativas con olanzapina
(2005) N =60 controlado + DBT vs Placebo+DBT en depresión, ansiedad e impulsividad/

12 semanas agresividad. No mejoría en el
funcionamiento global.

Nickel et al. TLP Ensayo clínico Aripiprazol (15 mg/d) Mejorías significativas con aripiprazol
(2006) N =57 controlado vs placebo en depresión, ansiedad, irritabilidad,

8 semanas agresividad, paranoia y funcionamiento
global.
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PLANTEAMIENTO GENERAL

El procedimiento ideal para el uso de un fármaco en una determinada patología debería ser

la realización de ensayos clínicos que demostraran su eficacia con suficiente evidencia

científica, obtener la indicación oficial para su uso y extenderlo en la práctica clínica. Des-

graciadamente, este proceso se ve limitado en ocasiones por la falta de interés de las com-

pañías farmacéuticas en algunas patologías y por la falta de recursos públicos para la inves-

tigación. En estos casos el proceso puede suceder en sentido inverso, que los clínicos se

adelanten a los avances científicos y utilicen los fármacos de forma empírica basándose en

la experiencia práctica pero sin una evidencia científica 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 introducción, no existe ningún fármaco con la indicación

de la FDA ni de la EMEA para el tratamiento del TLP. La última Guía Terapéutica de la APA

del 2001 y su actualización del 2005, recomiendan el uso de los antipsicóticos típicos en

determinadas situaciones como cuando predominan las alteraciones cognitivas, graves tras-

tornos de conducta o agitación. También aconsejan los antipsicóticos atípicos de forma

puntual y como segunda opción terapéutica dada la ausencia de estudios que demuestren

su eficacia (APA, 2001; Oldham, 2005).

En los años 90, con la aparición de los antipsicóticos de segunda generación con un mejor

perfil de tolerabilidad, se empezaron a utilizar en la práctica clínica para el tratamiento del

TLP. La elección de estos antipsicóticos es especialmente frecuente en las urgencias psi-

quiátricas y en pacientes en situación de crisis cuando predomina el descontrol conductual,

la impulsividad y la agitación con agresividad. También se utiliza en el tratamiento de man-

tenimiento con la intención de disminuir la reactividad emocional. Si bien la percepción

generalizada en la práctica clínica es que son útiles, según los datos disponibles en la

actualidad no hay evidencias científicas suficientes de eficacia. Esta situación de uso fre-

cuente, pero sin soporte en evidencias científicas, plantea la necesidad de profundizar en

la investigación clínica con los antipsicóticos atípicos en el tratamiento del TLP.

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

mera parte es básicamente descriptiva con estudios naturalísticos con el objetivo de obtener
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HIPÓTESIS DE TRABAJO

Estudios descriptivos en urgencias psiquiátricas:

Hipótesis 1: Los pacientes con TLP que acuden a urgencias psiquiátricas presentan unas

características sociodemográficas y clínicas diferenciales. Existen factores clí-

nicos y sociales que influyen en la decisión de hospitalizar a estos pacientes y

en la prescripción de los fármacos desde urgencias, en especial, benzodiace-

pinas y antipsicóticos.

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

con menor frecuencia que los pacientes nativos.

Hipótesis 3: Los pacientes visitados en urgencias por agitación psicomotriz con frecuencia

son pacientes con TLP y los antipsicóticos atípicos suelen ser el tratamiento de

elección.

Intervención terapéutica:

Hipótesis 4: Los antipsicóticos atípicos intramusculares son fármacos efectivos y bien tole-

rados en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a urgencias de psi-

quiatría por agitación psicomotriz.

Hipótesis 5: Los antipsicóticos atípicos son útiles para tratar durante breves periodos de

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

Hipótesis 6: Los antipsicóticos atípicos son eficaces y seguros en el tratamiento de mante-

nimiento de pacientes con TLP.
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información de la práctica clínica habitual en nuestro medio. El trabajo clínico en urgencias

de psiquiatría durante los últimos años plantea varias preguntas con respecto a la asistencia

psiquiátrica de los pacientes con TLP. Por una parte, aunque no hay estudios epidemiológi-

cos en nuestro medio, se tiene la impresión de que son pacientes que acuden frecuente-

mente a urgencias de psiquiatría y que pueden ofrecer importantes dificultades de manejo

principalmente a la hora de decidir la necesidad de hospitalización o la prescripción de tra-

tamiento farmacológico. También existe la impresión, no descrita en la literatura, que los

pacientes inmigrantes no acuden a urgencias por síntomas característicos del TLP o que son

diagnosticados de TLP con menor frecuencia que los autóctonos. Finalmente, un porcentaje

importante de los pacientes con agitación psicomotriz visitados en urgencias son pacientes

con TLP y frecuentemente se opta por un tratamiento con antipsicóticos atípicos.

La segunda fase se plantea con la intención de evaluar la efectividad de intervenciones

terapéuticas con antipsicóticos atípicos en pacientes con TLP. Por un lado se realizaron

estudios abiertos y no controlados con antipsicóticos atípicos en pacientes con TLP agitados

o en crisis en urgencias. Dado que en estas situaciones son necesarios fármacos con posi-

bilidad de administración por vía intramuscular, se optó por olanzapina y ziprasidona. Final-

mente, se evaluó la eficacia de los antipsicóticos atípicos en el tratamiento de manteni-

miento de pacientes ambulatorios con TLP. Para esta investigación se optó por realizar un

ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo con ziprasidona. Se escogió este fár-

maco por ser un novedoso antipsicótico de segunda generación con un pérfil farmacodiná-

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.
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OBJETIVOS

Principales:

1.- Profundizar en el conocimiento de la práctica clínica habitual en los servicios de Urgen-

cias de psiquiatría con pacientes diagnosticados de TLP.

2.- Evaluar la efectividad de los antipsicóticos atípicos en el tratamiento del TLP.

Secundarios:

1. Describir, mediante estudio observacional en urgencias de psiquiatría, las características

sociodemográficas y clínicas de los pacientes diagnosticados de TLP.

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

acuden a urgencias y los factores que influyen en la decisión de prescribir psicofármacos,

en especial la elección de antipsicóticos o benzodiacepinas.

3. Analizar la relación entre migración y el trastorno límite de la personalidad y la influencia

del lugar de origen del inmigrante en esta asociación.

4. Describir las características clínicas de los pacientes agitados visitados en urgencias de

psiquiatría y el manejo farmacológico que se realiza en la práctica clínica.

5. Estudiar la eficiencia de los antipsicóticos atípicos olanzapina y ziprasidona por vía intra-

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

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

psiquiatría en situación de crisis, tanto en la fase aguda como durante las siguientes dos

semanas hasta la remisión del episodio.

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

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

de duración.
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Esta Tesis está formada por cuatro artículos y dos cartas que han sido publicados en revis-

tas indexadas y con factor de impacto. Aunque las características de las muestras, los

instrumentos psicométricos y los procedimientos estadísticos están exhaustivamente des-

critos en cada uno de los artículos originales, en este apartado se exponen los aspectos

más 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 diagnósticas estructuradas específicas 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 disponíamos de una

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

En segundo lugar, la ausencia de escalas clínicas para evaluar el cambio psicopatológico

durante una intervención específica para pacientes con TLP dificultaba la investigación.

Aunque inicialmente se utilizaron escalas inespecíficas como la Impresión Clínica Global

de severidad (ICG-S), la escala Hamilton de Depresión (HAM-D) y de ansiedad (HAM-A) o

la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), estas no podían detectar cambios en algunos

síntomas característicos del TLP como el sentimiento de vacío o los problemas en las rela-

ciones interpersonales. Se optó por diseñar la ICG-BPD, una escala para evaluar cambios

en los pacientes con TLP. Se trata de una escala basada en la ICG pero específica para

pacientes con TLP que mostró unas óptimas características psicométricas (Pérez et al.,

2007) (Anexo 2).

En tercer lugar, para evaluar la eficacia de una intervención farmacológica 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

diseñamos un ensayo clínico previo donde objetivamos que añadiendo psicoterapia dialéc-

tica-conductual a un ensayo clínico farmacológico con olanzapina se mejoraba notable-

mente la adherencia al estudio. Este ensayo previo fue muy útil en los posteriores diseños

metodológicos (Soler et al., 2005) (Anexo 3).
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En cuanto al diagnóstico, dadas las características propias de un servicio de urgencias, los

pacientes fueron diagnosticados a partir de la información clínica disponible pero sin uti-

lizar entrevistas estructuradas. Estos diagnósticos fueron agrupados en seis categorías: tras-

torno psicótico, trastorno afectivo, ansioso, consumo de sustancias, trastorno de persona-

lidad y otros. Cada visita recibía un solo diagnóstico principal (no se recogía la posible

comorbilidad) y, por el objetivo del estudio, se identificaron los pacientes con orientación

diagnóstica de trastorno límite de la personalidad por el psiquiatra de urgencias. Como

algunos pacientes fueron visitados en urgencias en varias ocasiones y con diferentes carac-

terísticas clínicas a lo largo de los 4 años, la unidad de análisis estadístico fue cada una

de las visitas y no cada individuo.

Además de las variables clínicas, la severidad clínica y social fue evaluada mediante la

escala de Escala de Gravedad Somática (GEP), una versión en castellano y validada de la

Severity of Psychiatric Illness (SPI). Se trata de una escala heteroaplicada de 12 ítems

puntuados de 0 (ausencia de gravedad) a 3 (máxima severidad) y que analiza factores clí-

nicos y sociales. Se evalúa: riesgo suicida, riesgo de agresividad a los demás, severidad de

los síntomas, capacidad de autocuidado, problemas médicos, problemas de tóxicos, pro-

blemas laborales, disrupción familiar, inestabilidad de vivienda, oposición del tratamiento,

soporte familiar y disfunción premórbida.

En el primer trabajo se analizaron las diferencias demográficas y clínicas entre los pacientes

con orientación diagnóstica de TLP (1.032 visitas) y el resto de pacientes visitados en

urgencias sin diagnóstico de TLP (10.546 pacientes). A continuación, con la muestra de

pacientes con TLP se realizaron modelos de análisis de regresión logística multivariable

para calcular los factores que estaban asociados con la decisión de hospitalizar a estos

pacientes y con la decisión de prescribir benzodiacepinas, antipsicóticos y antidepresivos.

En el segundo trabajo se analizaron las diferencias demográficas y clínicas entre los pacien-

tes nativos e inmigrantes y entre los distintos subgrupos de inmigrantes en función de su

lugar de origen. Finalmente, se estudió mediante un análisis de regresión logística multi-

variable la relación entre ser inmigrante y el riesgo de ser diagnosticado de TLP, analizando

también si existían diferencias en función de las diferentes zonas geográficas de origen

independientemente de la edad y el sexo de los pacientes.
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Trabajos 1 y 2.

- Hipótesis 1: Los pacientes con TLP que acuden a urgencias psiquiátricas presentan unas

características sociodemográficas y clínicas diferenciales. Existen factores clínicos y socia-

les que influyen en la decisión de hospitalizar a estos pacientes y en la prescripción de

los fármacos desde urgencias, en especial, benzodiacepinas y antipsicóticos.

Trabajo 1: Pascual JC, Córcoles D, Castaño J, Ginés JM, Gurrea A, Martín-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

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

con menor frecuencia que los pacientes nativos.

Trabajo 2: Pascual JC, Malagón A, Córcoles 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 analizó una muestra total de más de once

mil visitas a Urgencias de psiquiatría del Hospital del Mar durante un periodo de 4 años.

Se estudiaron variables demográficas como la edad, sexo, país de origen, ser nativo o inmi-

grante, la presencia de problemática social o dificultades idiomáticas. Los pacientes inmi-

grantes fueron agrupados en cinco categorías en función de la región geográfica de origen:

magrebíes, subsaharianos, sudamericanos, asiáticos y de países occidentales (incluía países

europeos, Norteamérica y Australia).

Las variables clínicas analizadas fueron: motivo de consulta (agrupadas en seis categorías:

clínica psicótica, depresiva, ansiosa, consumo de tóxicos, trastornos de conducta y otros),

cómo llegaban a Urgencias (iniciativa propia, en ambulancia, traídos por la policía y otros),

la presencia de antecedentes psiquiátricos previos, si realizaban seguimiento psiquiátrico

en dispositivos de salud mental ambulatorios, la presencia de consumo de tóxicos, la nece-

sidad de hospitalización y, finalmente, el tratamiento farmacológico actual y el que se aña-

día tras ser visitado en urgencias.
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la imposibilidad de realizar el diagnóstico clínico mediante entrevista estructurada en

urgencias y por las características del propio paciente agitado, fue confirmado posterior-

mente a nivel ambulatorio. Las entrevistas diagnósticas utilizadas fueron la DIB-R y la

SCID-II. El diseño consistía en un estudio no aleatorizado de 6 horas de duración en el que

los pacientes eran tratados con antipsicóticos atípicos intramusculares (olanzapina 10 mg

o ziprasidona 20 mg). Se evaluó la eficacia mediante la PANSS-EC, la ACES y variables

pragmáticas como la necesidad de contención mecánica o la necesidad de una segunda

intervención farmacológica.

Trabajo 5.

- Hipótesis 5: Los antipsicóticos atípicos son útiles para tratar durante breves periodos de

tiempo a pacientes con TLP que acuden en situación 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 psiquiátricas del Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau. Con un diseño abierto y no controlado de dos semanas de dura-

ción, se estudiaron 12 pacientes con diagnóstico de TLP que acudían a urgencias de psi-

quiatría en situación de crisis. También en este estudio el diagnóstico de TLP fue con-

firmado posteriormente a nivel ambulatorio mediante las entrevistas diagnósticas DIB-R

y la SCID-II. Los pacientes eran tratados con el antipsicótico atípico 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 evaluó con las escalas de

Impresión Clínica Global de severidad (ICG-S), la escala Hamilton de Depresión (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

evaluó mediante la recogida de los efectos adversos referidos espontáneamente por los

pacientes y con la escala UKU-Modificada para evaluar la presencia de efectos extrapi-

ramidales (Gráfico 7).
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Trabajo 3.

- Hipótesis 3: Los pacientes visitados en urgencias por agitación psicomotriz con frecuencia

son pacientes con TLP y los antipsicóticos atípicos suelen ser el tratamiento de elección.

Trabajo 3: Pascual J.C, Madre M, Puigdemont D, Oller S, Corripio I, Díaz A, Faus G, Pérez

V, Alvarez E. Estudio naturalístico: 100 episodios consecutivos de agitación psicomotriz

en urgencias psiquiátricas. Actas Españolas de Psiquiatría, 2006; 34(4): 239-244.

Se trata también de un estudio observacional en el que se analizó una muestra total de 100

pacientes agitados que fueron visitados consecutivamente en Urgencias psiquiátricas del

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Se estudiaron variables demográficas,

clínicas y de intervención terapéutica. Como variables de eficacia se utilizaron las escalas

Excitement Component of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS-EC) cuyos

ítems son: excitación, hostilidad, tensión motora, falta de cooperación y deficiente control

de impulsos con una puntuación total que oscila entre 5 (ausencia de agitación) y 35 (seve-

ridad máxima); y la Agitation Calmness Evaluation Scale (ACES). Se trata de una escala

que oscila entre 1 que indica agitación severa a 8 (sueño profundo). Se recogieron también

variables pragmáticas como la necesidad de intervenciones farmacológicas sucesivas y

necesidad de contención mecánica.

Trabajo 4.

- Hipótesis 4: Los antipsicóticos atípicos intramusculares son fármacos efectivos y bien tole-

rados en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a urgencias de psiquiatría por

agitación 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 realizó en el Servicio de Urgencias psiquiátricas del Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau. Se trata de un diseño abierto y no controlado en el que se estu-

dió una muestra de 20 pacientes con TLP y con agitación psicomotriz que eran comparados

con 20 pacientes agitados con trastorno psicótico o maníaco. El diagnóstico de TLP, dada
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establecía el estado basal pre-intervención con la media de dos medidas para evitar las

fluctuaciones características del TLP y la fase experimental de 12 semanas. Todos los

pacientes realizaban además psicoterapia grupal semanal de apoyo para evitar la elevada
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Trabajo 6.

- Hipótesis 6: Los antipsicóticos atípicos 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, Cebriá 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 clínico aleatorizado, doble ciego y controlado

con placebo de tres meses de duración (Gráfico 8). Es un estudio realizado con 60 pacien-

tes ambulatorios diagnosticados de TLP mediante las entrevistas diagnósticas DIB-R y la

SCID-II. El diseño constaba de dos fases, la fase de selección de dos semanas donde se

Gráfico 7: Diseño abierto y no controlado de dos semanas de duración.

1ª VISITA

- Historia médica
- Exploración

física
- SCL-90
- BPRS
- HAM-D
- HAM-A
- ICG
- BIS
- UKU Modificada

2ª VISITA

- BPRS
- HAM-D
- HAM-A
- ICG
- BIS
- UKU Modificada

3ª VISITA

- SCID-II y DIB-R
- BPRS
- HAM-D
- HAM-A
- ICG
- BIS
- UKU Modificada

4ª VISITA

- Exploración
física

- SCL-90
- BPRS
- HAM-D
- HAM-A
- ICG
- BIS
- UKU Modificada

Gráfico 8: Diseño del ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado

con placebo de 12 semanas de duración.

VISITA EVALUACIÓN

- Historia médica

- Exploración física

- SCID-II y DIB-R

- SCL-90

- BPRS

- HAM-D

- HAM-A

- ICG-BPD

- BIS

- UKU Modificada

- Analítica completa

- Test Embarazo

- ECG

PRIMERA VISITA

- SCL-90

- BPRS

- HAM-D

- HAM-A

- ICG-BPD

- BIS

- UKU Modificada

- Registro conductual

VISITA FINAL

- SCL-90

- BPRS

- HAM-D

- HAM-A

- ICG

- BIS

- UKU Modificada

- Registro conductual

- Analítica completa

- ECG
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tasa de abandonos característica en estos pacientes. Se evaluó la eficacia y tolerancia de

la ziprasidona a dosis flexibles comparado con placebo. La eficacia se avaluó con la escala

ICG-BPD aunque también se utilizaron otras escalas clínicas como la escala Hamilton de

Depresión (HAM-D) y de ansiedad (HAM-A), la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) y la

Symptom Checklist-90 Revised (SCL-90). La seguridad se evaluó mediante la recogida de

los efectos adversos referidos espontáneamente por los pacientes, parámetros analíticos,

niveles de prolactina, electrocardiograma (ECG) y con la escala UKU-Modificada para eva-

luar la presencia de efectos extrapiramidales.
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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
amongAfro-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:NorthAfrica,sub-SaharanAfrica,SouthAmerica,
Asia,andWestern 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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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:NorthAfrica,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.
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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-SaharanAfricans
had more than seven times less chance of being diag-
nosed as having BPD as compared to natives, with an
OR of 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 of 0.46 (CI:0.304-0.702),0.40 (CI:0.269-0.599) and
0.42 (CI: 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-SaharanAfrica 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 fromWestern countries also presented
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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 SouthAmerican 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
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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 fromAsia and sub-Saha-
ranAfrica 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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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]. It 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
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Table 1: Comparisons of demographic and clinical characteristics and SPI scores in immigrants and natives

Variable Immigrants Natives p
(N=1345) (N=9983)

Age, mean (SD)§ 33.13 (11.1) 41.38 (15.6) <.001

Gender (% Male)c 53.6% 46.5% <.001

High language problem (%)c 11% 0.2% <.001

Severe social problems 43% 25.8% <.001

Previous psychiatric history (%)c 61.8% 81.5% <.001

Previous Psychiatric Service contact (%)c 49.9% 75.4% <.001

Drug use (%)c 30.9% 30% 0.59

Referral source (%)c

Self 49.% 55.9% <.001
Ambulance 37.4% 34.2% .021
Police 6% 2.% <.001
Others 7.7% 7.9% .844

Reason for referral (%)c

Depression 15.8% 20.1% <.001
Anxiety 30% 27.1% .022
Psychosis 11.4% 8.8% .002
Disruptive Behaviour 17.8% 14.2% <.001
Drug use 7.3% 8.7% .080
Others 17.6% 21.1% .003

Hospitalisation (%) 20.1% 15.8% .001

SPI (Suicide risk item ≥ 2) n(%)c 4.6% 7% .001

SPI (Danger to others item ≥ 1) n(%)c 29.8% 28% .154

SPI (Severity of symptoms≥ 2) n(%)c 50.1% 56.2% .001

SPI (Self-care ability item ≥ 1) n(%)c 47.8% 57.9% .001

SPI (Medical problems item≥ 2) n(%)c 9.4% 18.9% .001

SPI (Drug problems item≥ 2) n(%)c 25.9% 25.7% .862

SPI (Job problems item≥ 2) n(%)c 37.1% 20.2% .001

SPI (Family Disruption item ≥ 2) n(%)c 47.1% 38.6% .001

SPI (Home instability item ≥ 2) n(%)c 22% 11% .001

SPI (Treatment compliance ≥ 3) n(%)c 4.1% 4.2% .845

SPI (Family involvement ≥ 2) n(%)c 29% 18.4% .001

SPI (Premorbid dysfunction ≥2) n(%)c 23.2% 33.4% .001

SPI Total, mean (SD)§ 9.68 (5.5) 9.14 (5.1) .001

BPD Diagnosis n (%)c 5.7% 9.5% <.001
§ T-Test
c Chi-Square
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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(%)c 7.0 4.8 0* 3.8** 8.6 5.0

SPI (Danger to others item ≥ 1) n(%)c 28.0 38.0*** 52.0*** 23.3* 34.3 24.5

SPI (Severity of symptoms≥ 2) n(%)c 56.2 48.0** 62.0 50.5* 53.3 49.2*

SPI (Self-care ability item ≥ 1) n(%)c 57.9 51.3** 68.0 41.3*** 50.5 49.1**

SPI (Medical problems item≥ 2) n(%)c 18.9 8.7*** 14.0 8.1*** 12.4 10.4***

SPI (Drug problems item≥ 2) n(%)c 25.7 36.0*** 36.0 16.7*** 21.9 26.7

SPI (Job problems item≥ 2) n(%)c 20.2 45.1*** 48.0*** 31.6*** 26.7 37.1***

SPI (Family Disruption item ≥ 2) n(%)c 38.6 53.8*** 50.0 47.9*** 32.4 42.0

SPI (Home instability item ≥ 2) n(%)c 11.0 29.1*** 38.0*** 11.7 16.2 28.0***

SPI (Treatment compliance ≥ 3) n(%)c 4.2 4.6 2.0 2.5 5.7 5.7

SPI (Family involvement ≥ 2) n(%)c 18.4 35.5*** 44.0*** 22.5* 21.9 30.8***

SPI (Premorbid dysfunction ≥2) n(%)c 33.4 29.8 24.0 18.5*** 25.7 21.1***

SPI Total, mean (SD)c 9.14 (5.1) 10.88 (6)*** 11.82 (4.9)*** 8.4 (4.7)** 9.15 (6) 9.92 (5.5)**

§ T-Test
c Chi-Square
* p<0.05
**p<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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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)c 46.4 71.6*** 68.6** 34.9*** 66.7*** 52.0*

Previous psychiatry
history (%)c 81.5 61.7*** 52.9*** 59.2*** 54.3*** 69.6***

Previous psychiatry
service contact (%)c 75.4 53.1*** 51.0*** 46.1*** 41*** 54.5***

Drug use (%)c 30 43*** 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** 22.5 10.5* 16.3
Anxiety 27.1 29.1 17.6 32.8** 31.4 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 4.2*** 4.8 10.0
Others 21.1 16.7* 15.7 17.1 16.2 20.4

Hospitalisation (%)c 15.8 21.9*** 49.0*** 14.5 29.5*** 18.2

BPD Diagnosis n (%)c 948 25 1 27 3 20
(9.5%) (6.3%)* (2%)*** (5.7)** (2.9)*** (6.3%)*

§ T-Test
c Chi-Square
* p<0.05
**p<0.01
***p<0.001
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Estudios descriptivos en Urgencias psiquiátricas

Aunque tradicionalmente se han considerado a los pacientes con TLP como usuarios

habituales de los servicios de urgencias psiquiátricas (APA, 2001; Paris, 1987), no exis-

ten estudios descriptivos previos en nuestro medio que aporten información sobre las

características clínicas y asistenciales de estos pacientes. Uno de los objetivos principales

de la presente tesis ha sido obtener información sobre la práctica clínica en las urgencias

psiquiátricas con pacientes diagnosticados de TLP. Según los datos del primer trabajo

presentado, el 9% de las visitas que se realizan en urgencias corresponden a pacientes

cuya orientación diagnóstica principal es TLP. Respecto a las características sociodemo-

gráficas, comparados con los pacientes sin diagnóstico de TLP, son pacientes más jóve-

nes, mujeres con mayor frecuencia y con menor frecuencia inmigrantes. La mayoría tie-

nen antecedentes psiquiátricos previos y el 90% realiza seguimiento en dispositivos

asistenciales ambulatorios. Los pacientes con TLP tienen más problemas de consumo

de tóxicos (45%), acuden a urgencias con menor frecuencia por iniciativa propia y el

principal motivo de consulta son los trastornos de conducta. Según la escala de gravedad

GEP, son pacientes con mayor gravedad clínica y social destacando un riesgo más elevado

de suicidio y de peligro hacia los demás, más problemas laborales, familiares y de con-

sumo de tóxicos.

Uno de los objetivos de este estudio fue analizar los factores que influían en la decisión del

psiquiatra de hospitalizar a los pacientes con TLP. En primer lugar destaca que, aunque son

pacientes con mayor severidad clínica y problemática social, el porcentaje de hospitaliza-

ción es menor que en los pacientes sin TLP (11% versus 17%). Esta menor tasa de ingreso

sería 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

que el ingreso en unidades convencionales no suele ser beneficioso para estos pacientes.

Además, se ha descrito en la literatura que los ingresos pueden ser contraproducentes para

la evolución 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). Según el análisis de regresión logística realizado, los factores asociados con la deci-

sión 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 más pro-
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Nuestros resultados coinciden con las recomendaciones de la APA (APA, 2001) que acon-

sejan el ingreso ante el riesgo de suicido, peligro para los demás o elevada severidad que

interfiere en el funcionamiento (equivalente a las variables del estudio de elevada severidad

de los síntomas y escasa capacidad de autocuidado). Sin embargo, no coinciden en los

síntomas psicóticos como indicación de ingreso ya que, según los resultados, la clínica

psicótica estaba presente con muy poca frecuencia. Únicamente 11 de los 1.032 pacientes

con TLP (1%) consultaron por síntomas psicóticos y sólo en un caso fue finalmente nece-

saria la hospitalización. 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 hospitalización del paciente con TLP.

Otro objetivo del primer trabajo fue analizar los factores que influyeron en la decisión del

psiquiatra de prescribir psicofármacos desde urgencias. Aunque los pacientes con TLP sue-

len estar polimedicados y se suele desaconsejar el inicio de tratamiento farmacológico

desde estos dispositivos (Zanarini et al., 2004a; Bender et al., 2006; Sansone et al.,

2003), según nuestros resultados, en la práctica clínica frecuentemente se requiere la

introducción de un nuevo tratamiento. En el momento de ser visitados en urgencias, prác-

ticamente la mitad de los pacientes con TLP estaban en tratamiento con antidepresivos y

benzodiacepinas y el 28% con antipsicóticos. Tras la visita urgente, el 21% de los pacientes

iniciaron tratamiento con benzodiacepinas, el 18% con antipsicóticos y sólo en el 5% se

prescribió tratamiento con antidepresivos desde urgencias.

Este elevado uso de las benzodiacepinas en la práctica diaria contrasta con las recomen-

daciones de evitar su uso de las guías terapéuticas (APA, 2001). Según los análisis de

regresión logística realizados, la prescripción 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 tóxicos o dificultades con el autocuidado. Al parecer la pre-

sencia de clínica ansiosa y un bajo riesgo de abuso son factores determinantes en la

elección de estos fármacos por el psiquiatra de urgencias.

Los antipsicóticos también fueron fármacos frecuentemente prescritos aunque en este estu-

dio no se diferenció el uso de antipsicóticos de primera o segunda generación. Esta elección
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babilidad de hospitalización; mal cumplimiento del tratamiento con una Odds Ratio (OR)

de 4,5; severidad de los síntomas con una OR de 3,28 y, finalmente, peligro para los demás

con un probabilidad de ingreso 2 veces mayor (Tabla 8).

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

medicación en pacientes con TLP visitados en urgencias de psiquiatría.

Variable B OR 95% CI P

Decision to hospitalize (1,032 visits)
Reason for referral: anxiety –.915 .40 .19–.83 .015
Severity of Psychiatric Illness 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 Illness 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) –.45 .63 .43–.94 .024
Danger to others≥1a .727 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≥2a –.799 .45 .23–.85 .014

a Severity of Psychiatric Illness scale measure
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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

caribeños en Londres y Baleydier et al. (2003) señalaron que los pacientes extranjeros visi-

tados en Génova tenían con menor frecuencia trastornos de la personalidad que los nativos.

Tres posibles hipótesis podrían explicar estas diferencias entre autóctonos e inmigrantes. La

primera sería 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 síntomas característicos del TLP como la

impulsividad o los intentos de suicidio. En cambio, las culturas occidentales favorecerían la

aparición del TLP y esto explicaría por qué los cambios socioculturales en los países occiden-

tales en los últimos años han provocado un aumento en la prevalencia de TLP. Según 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.

Además, se favorece la expresión emocional y en cambio existe una menor aceptación 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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se asocia de forma independiente a ser pacientes varones, cuando el motivo de consulta

es la clínica psicótica, con elevado peligro para los demás, menor capacidad de autocuidado

y presencia de consumo de tóxicos. La presencia de clínica psicótica y el peligro de agre-

sividad hacia los demás son las dos variables prinicipales que determinan la elección de

estos psicofármacos. Finalmente, destaca la escasa tendencia a iniciar tratamiento con

antidepresivos desde urgencias ya que se trata de un tratamiento farmacológico a largo

plazo y que, por tanto, debería ser una decisión del psiquiatra de referencia y a nivel ambu-

latorio (Tabla 8).

Los resultados de este estudio también confirman la impresión observada en la práctica clí-

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 inmigración podría ser un factor de riesgo para trastornos mentales como la psicosis

(Ödegaard 1932; Cantor-Graae y Selten 2005), estudios recientes señalan que los inmi-

grantes presentan menor riesgo para algunos trastornos mentales como consumo de alcohol

y tóxicos, depresión 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-

ción entre el fenómeno de la inmigración y el diagnóstico de TLP y determinar si existen

diferencias en función del lugar de origen de los inmigrantes. Según los resultados, los

pacientes inmigrantes visitados en urgencias se diagnostican con menor frecuencia de

TLP que los pacientes autóctonos (5,7% versus 9,5%). Además, se observan diferencias

significativas en función de su lugar de procedencia, los pacientes inmigrantes de países

occidentales y Sudamérica presentan un porcentaje de TLP similar al de la población

autóctona. En cambio, los pacientes procedentes de países subsaharianos o asiáticos pre-

sentan porcentajes significativamente menores. Según el modelo de regresión logística

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 asiáticos un riesgo cuatro veces menor y los pacientes

magrebíes, de Sudamérica y otros países occidentales aproximadamente un riesgo dos

veces menor (Tabla 9).

Tabla 9: Análisis de regresión logística para evaluar la asociación entre inmigración

y el diagnóstico de TLP y la diferencias en función del lugar de origen de los

pacientes inmigrantes.

Variable Odds Ratio 95% CI 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
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Existen algunas limitaciones importantes en estos dos estudios descriptivos en urgencias

que se comentan detalladamente en los artículos aportados. Destaca en primer lugar la

fiabilidad del diagnóstico de TLP en urgencias basándose únicamente en la impresión clí-

nica y sin entrevistas estructuradas. Aunque estudios previos señalan una elevada estabi-

lidad de los diagnósticos realizados en urgencias (Warner y Peabody, 1995), el diagnóstico

específico de TLP es más difícil y se complica si además existen barreras transculturales

(Mellsop et al., 1982; Alarcon et al., 1998). En segundo lugar, no se analizó la posible

comorbilidad diagnóstica ya que cada paciente recibía un único diagnóstico principal. Es

posible que algunos pacientes con orientación de trastorno afectivo, ansioso o por consumo

de tóxicos tuvieran además un diagnóstico de TLP. Esta circunstancia hace estimar que la

prevalencia de TLP en pacientes visitados en urgencias psiquiátricas sea probablemente

mayor del 9% descrito. Finalmente, a la hora de evaluar los factores que intervienen en la

decisión del psiquiatra de hospitalizar o iniciar tratamiento no se tuvieron en cuenta otros

factores como el tratamiento farmacológico 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 naturalístico realizado en urgencias, se estudiaron las características epi-

demiológicas y el manejo clínico y farmacológico de los pacientes agitados en la práctica clí-

nica en un servicio de urgencias psiquiátricas. Los ensayos clínicos que se realizan habitual-

mente con pacientes agitados son impecables desde un punto de vista metodológico, sin

embargo, los criterios de inclusión/exclusión hacen que frecuentemente no sean representa-

tivos de la “población real” que se atiende habitualmente en los servicios de urgencias

(Currier et al., 2004b). Estos diseños de investigación hacen que se excluyan pacientes muy

severos, con comorbilidad médica, ancianos, con consumo de tóxicos o pacientes que no fir-

man el consentimiento informado. Además, estos ensayos clínicos en agitación suelen selec-

cionar únicamente pacientes con psicosis o episodios maníacos (Currier, 2000). Por todo

ello, se aconsejan estudios pragmáticos o naturalísticos posteriores que describan la efecti-

vidad de las intervenciones en la práctica con poblaciones “reales” (Currier et al., 2004c).

Según los resultados del tercer estudio, destaca en primer lugar la elevada prevalencia del

diagnóstico de trastorno de la personalidad entre los pacientes agitados visitados en urgen-

cias. El 48% de los pacientes presentan un trastorno psicótico, sin embargo, se observa que
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Paris (1996a, 1996b) sugiere que la emigración de culturas tradicionales con valores rígi-

dos, hacia países occidentales con normas más flexibles podría ser un factor precipitador

de la aparición del TLP. Sin embargo, según nuestros resultados los inmigrantes (proceden-

tes de sociedades tradicionales en su mayoría) presentan un menor riesgo de TLP. Hay que

tener en cuenta que el fenómeno de inmigración en España es muy reciente, para valorar

la influencia de este cambio cultural como precipitador de TLP habría que evaluar en un

futuro a los inmigrantes más jóvenes o a las segundas generaciones. Finalmente, también

se podría considerar que aquellos individuos que toman la decisión de emigrar son los más

“resilientes” y con rasgos de personalidad menos desadaptativos comparados con los indi-

viduos que no emigran.

Una segunda explicación sería que se tratara de un artefacto diagnóstico. Si el diagnóstico

de TLP en urgencias sin herramientas estructuradas es complicado por sí mismo, las barre-

ras culturales lo dificultan aún más. Existen varios tipos de sesgos transculturales en la

evaluación de la personalidad que pueden haber influido en los resultados: sesgos del

constructo que se desea evaluar (por ejemplo el concepto de culpa o vergüenza puede ser

muy diferente en cada cultura), sesgos de método (dificultades en el proceso de traduc-

ción) o sesgos en el juicio clínico del psiquiatra (diferencias culturales entre paciente y

psiquiatra influyen en el diagnóstico final) (Van de Vijver y Leung, 1997; Harkness et al.

2003). Las barreras idiomáticas y las diferencias culturales en la expresión del malestar

emocional pudieron influir en el menor diagnóstico de TLP en los inmigrantes. Esto expli-

caría por qué los inmigrantes con más dificultades idiomáticas como los subsaharianos o

asiáticos presentan menores tasas de TLP y los inmigrantes culturalmente más próximos

como sudamericanos o de países occidentales presentan una prevalencia más similar a los

nativos.

Finalmente, una última explicación sería que existirían diferencias en la manera de solicitar

asistencia urgente ante problemas psiquiátricos. Dado que algunos inmigrantes se encuen-

tran en situación legal irregular en España (principalmente subsaharianos y asiáticos), ten-

derían a evitar acudir a las urgencias psiquiátricas. Estos pacientes proporcionalmente lle-

gan más a menudo por síntomas psicóticos e involuntariamente en ambulancia y, en

cambio, no solicitan ayuda urgente por síntomas característicos del TLP como la impulsi-

vidad o la inestabilidad emocional.
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ser considerados como un grupo homogéneo de fármacos ya que existen importantes dife-

rencias farmacodinámicas entre ellos. Dentro de este grupo se incluyen fármacos que per-

tenecen a distintas familias químicas, hay fármacos con una actividad selectiva sobre deter-

minados tipos de receptores dopaminérgicos y otros que son activos sobre diversos sistemas

de neurotransmisión. Estos distintos mecanismos de acción provocan a su vez notables

diferencias en su perfil terapéutico. Por ejemplo, existen antipsicóticos atípicos con un

perfil más sedante como la olanzapina o la quetiapina y, en cambio, otros más activadores

como la ziprasidona o el aripiprazol. Para el desarrollo de esta investigación se optó por

estudiar el efecto clínico en concreto de la olanzapina y ziprasidona sobre pacientes con

TLP. Se optó por la olanzapina por la extensa experiencia previa en la práctica clínica 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 existía ningún estudio

previo en el TLP y la experiencia clínica era muy limitada, su perfil farmacodinámico con

un posible efecto antipsicótico, antidepresivo y ansiolítico le hacía, a priori, ser un fármaco

muy interesante en el tratamiento de pacientes con TLP.

En el cuarto trabajo se evaluó específicamente la eficacia de estos fármacos en formulación

intramuscular en el tratamiento de la agitación en pacientes con diagnóstico de TLP. Hasta

la fecha, no existe ningún estudio previo en la literatura que estudie el posible uso de los

nuevos antipsicóticos de formulación intramuscular en el TLP. Dada la frecuencia con la

que presentan episodios de agitación, el riesgo de desinhibición conductual y empeora-

miento con benzodiacepinas, la mala tolerancia a los efectos adversos de los neurolépticos

clásicos y, en ocasiones, la negativa a la ingesta oral de fármacos, los antipsicóticos atípicos

intramusculares serían fármacos a priori muy útiles para estos pacientes (Currier 2000;

APA, 2001; Cowdry y Gardner 1998).

Aunque se trata de un estudio abierto y no controlado, según 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 psicóticos. Además, el efecto

de sedación es más rápido 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

(Gráfico 9). Los antipsicóticos atípicos 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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el diagnóstico de trastorno de la personalidad (24%) es la segunda causa de agitación y úni-

camente un 9% presentan episodio maníaco. En segundo lugar, destaca el amplio uso de

los antipsicóticos atípicos en la práctica clínica para el tratamiento de la agitación. En más

de la mitad de los casos se opta por las nuevas formulaciones de antipsicóticos atípicos

como primera opción de tratamiento. Concretamente, la olanzapina bucodispersable se

elige en el 32% de los casos cuando se opta por una medicación oral y en el 45% de los

casos que se opta por una formulación intramuscular. Destaca también su elevada efecti-

vidad ya que raramente se requirere repetir una segunda intervención y la buena tolerancia

con ausencia de efectos adversos graves con ninguno de los psicofármacos utilizados.

En un análisis de los datos posterior, en el caso específico de los pacientes con diagnóstico

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 agitación. Al igual que los

estudios descriptivos previos, dadas las características propias de un servicio de urgencias,

la limitación más importante fue la ausencia de entrevistas estructuradas para confirmar

el diagnóstico clínico.

Estudios de intervención terapéutica

Como ya se ha señalado en la introducción, los antipsicóticos atípicos no tienen la indicación

oficial para el tratamiento del TLP y no existen suficientes estudios clínicos que demuestren

su eficacia en la literatura médica (APA 2001; Currier et al., 2004c). Sin embargo, según

los resultados obtenidos en los estudios naturalísticos previos, el 28% de los pacientes con

TLP que llegan a urgencias psiquiátricas toman un antipsicótico y en el 18% de los indivi-

duos visitados se inicia tratamiento con antipsicótico. Aunque el primer estudio no diferencia

entre antipsicóticos de primera o segunda generación, en el tercer estudio se observa una

notable tendencia a usar los antipsicóticos atípicos 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 antipsicóticos atípicos en el tratamiento del TLP. En

primer lugar, es importante señalar que los antipsicóticos de segunda generación no pueden
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Keck et al., 1998). Su posible efecto antipsicótico, antidepresivo y ansiolítico le hace idó-

neo para tratar pacientes con TLP. Estudios realizados con pacientes con psicosis, señalan

un favorable perfil de eficacia y tolerancia con escaso riesgo de inducir efectos extrapira-

midales (Tandom, 2004; Keck et al., 1998). Además, ha demostrado eficacia en el trata-

miento de pacientes agitados y un efecto ansiolítico similar al diazepan ante situaciones

de ansiedad (Brook et al., 2000; Wilner et al., 2002).

Según los resultados del estudio, ziprasidona resulta ser efectivo observándose una mejoría

rápida y global en la mayoría de los síntomas (Gráfico 10). Aunque se trata de un estudio

abierto y sin grupo control, refleja su utilidad en el tratamiento de la disregulación emo-

cional e impulsividad, disfunciones características en los pacientes con TLP en crisis. Estos

resultados sugieren que podría ser una alternativa terapéutica muy útil en urgencias ya que

un tratamiento farmacológico rápido y eficaz puede evitar una escalada del empeoramiento

clínico y, a la vez, evitar hospitalizaciones contraproducentes.
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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 acción.

En la misma línea de investigación, el quinto estudio tenía como objetivo evaluar la efec-

tividad de los antipsicóticos atípicos, concretamente ziprasidona, en el tratamiento de

pacientes con TLP que acudían a urgencias en situación de crisis. En la literatura existen

estudios con antipsicóticos atípicos, principalmente clozapina y olanzapina, que señalan

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 ningún estudio previo con ziprasidona. Se trata de un

nuevo fármaco antipsicótico con acción farmacológica antagonista sobre receptores sero-

toninérgicos, dopaminérgicos y adrenérgicos que, además, tiene un efecto agonista potente

en los receptores 5-HT1A que provoca una inhibición moderada de la recaptación de sero-

tonina y norepinefrina similar al efecto de los antidepresivos tricíclicos (Tandom, 2004;

Gráfico 9: Cambios en la escala PANSS-EC durante las 6 horas de duración del

estudio número 4.

Gráfico 10: Cambios en la escala ICG durante las dos semanas de duración del

estudio número 5.
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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 síntomas afectivos, ansiosos o impulsivos. Por lo tanto, los resultados negativos

obtenidos en este sexto trabajo, sugieren que si bien ziprasidona puede ser un fármaco útil

en el tratamiento a corto plazo y en situaciones agudas no resulta ser un fármaco útil en el

tratamiento de mantenimiento a medio o largo plazo (Gráfico 11).

Otra posible explicación a la falta de eficacia de la ziprasidona podría 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 decisión del clínico. Estudios previos

con pacientes psicóticos 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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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 farmacológico (APA, 2001). En este estudio

los pacientes muestran un buen nivel de adherencia ya que el 75% finaliza el estudio de

2 semanas de duración.

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 más importantes que es un estudio no controlado, abierto y con una duración de sólo

2 semanas. La muestra de 12 pacientes era insuficiente y, además, estaban en tratamiento

con otros psicofármacos (75% con antidepresivos y ansiolíticos). No obstante, se señala por

primera vez un posible efecto terapéutico de este fármaco, una buena tolerancia y un rango

de dosis aproximado necesario para futuros ensayos clínicos controlados.

Ante las evidencias de eficacia en los estudios naturalísticos y en los ensayos previos no

controlados a corto plazo, se inició el diseño de ensayos clínicos aleatorizados y controlados

con placebo para obtener un mayor grado de evidencia científica. El objetivo era evaluar la

eficacia de estos fármacos en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con TLP ambu-

latorios.

En primer lugar, se realizó un ensayo clínico 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 señalan que la olanzapina era más 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 duración, la

olanzapina no muestra una mejoría global según la escala ICG pero sí se observa una efi-

cacia estadísticamente significativa mayor en la clínica depresiva, ansiosa y en las conduc-

tas impulsivas. Una novedad de este estudio es la elevada tasa de retención en el estudio

del 70% al combinar el ensayo farmacológico con una intervención psicoterapéutica espe-

cífica y reglada para el TLP.

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

tes ambulatorios, se diseñó un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo con el

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

las 12 semanas de duración del estudio número 6.
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2006). Además, en el estudio, aunque se realiza psicoterapia grupal inespecífica para

mejorar la tasa de adherencia, la mitad de los pacientes no lo finaliza y la mayoría abandona

durante las primeras semanas del estudio. La alta tasa de abandonos en fases iniciales

pudo enmascarar el efecto positivo del fármaco. Hay que señalar también que en el ensayo

clínico previo con olanzapina se utilizó una intervención psicoterapéutica dialéctica-con-

ductual grupal específica para el TLP logrando obtener una tasa de adherencia considera-

blemente mayor.

Por otra parte, ziprasidona es un fármaco seguro, se detectan escasos efectos adversos y

únicamente se objetiva hiperprolactinemia que no fue clínicamente significativa en dos

pacientes. Ziprasidona no se asocia con cambios significativos en el electrocardiograma,

efectos extrapiramidales ni aumento de peso.

Según los resultados de los dos últimos trabajos, se aprecian diferencias en la eficacia

entre olanzapina y ziprasidona en el tratamiento de mantenimiento de pacientes con TLP.

Mientras que sí se observaron mejorías significativas con olanzapina en algunas áreas como

la clínica afectiva, ansiosa y la impulsividad, con ziprasidona no se observaron mejorías en

ninguna de las áreas estudiadas. También se podría valorar la posibilidad de que algunos

antipsicóticos como la ziprasidona sean eficaces en el tratamiento agudo y otros, como la

olanzapina, en el tratamiento de mantenimiento a largo plazo.
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1.- Los pacientes con TLP son usuarios frecuentes de los Servicios de Urgencias Psiquiá-

tricas. Comparado con los pacientes sin TLP, son más jóvenes, con mayor frecuencia

mujeres y la mayoría realizan seguimiento ambulatorio. Presentan más problemas de

consumo de tóxicos, tienen mayor gravedad clínica y social destacando un elevado

riesgo de suicidio y de peligro hacia los demás, más problemas laborales y familiares.

2. Sólo el 11% de los pacientes con TLP son hospitalizados. Los factores que condicionan

la decisión de hospitalizar son: elevado riesgo de suicidio, incapacidad para el autocui-

dado, mal cumplimiento del tratamiento, severidad de los síntomas y riesgo de peligro

para los demás.

3. El 18% de los pacientes con TLP visitados en urgencias inician tratamiento con antip-

sicóticos, los factores que influyeron en su prescripción son: ser varón, elevado peligro

para los demás y clínica psicótica 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 tóxicos o dificultades con el autocuidado.

4. Los pacientes inmigrantes visitados en urgencias se diagnostican con menor frecuencia

de TLP que los pacientes autóctonos. Los pacientes inmigrantes de países occidentales

y Sudamérica presentan un porcentaje de TLP más similar al de la población autóctona,

los pacientes de países subsaharianos o asiáticos tienen porcentajes significativamente

menores.

5. El 24% de los pacientes agitados visitados en Urgencias psiquiátricas presentan un diag-

nóstico de trastorno de la personalidad. Se observa una elevada preferencia por los antip-

sicóticos atípicos para el tratamiento de la agitación en la práctica clínica.
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6. Los antipsicóticos atípicos olanzapina y ziprasidona por vía intramuscular son efectivos,

seguros y rápidos en el tratamiento de pacientes con TLP que acuden a Urgencias por

agitación psicomotriz.

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

urgencias en situación de crisis.

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

pacientes con TLP en un ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo.
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