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RESUMEN

Desafortunadamente, los trastornos de
personalidad han sido excluidos habitual-
mente de los ensayos farmacoldgicos por
problemas conceptuales o de medida.
Esta falta de estudios, mds que la existen-
cia de evidencia negativa, ha Ilevado a
que tradicionalmente se haya considera-
do que Ios sujetos con un trastorno de per-
sonalidad no se pudieran beneficiar de un
adecuado tratamiento farmacolégico. En
este trabajo, revisaremos los correlatos

CONTRIBUTIONS OF
PSYCHOPHARMACOLOGY

FOR THE TREATMENT OF
PERSONALITY DISORDERS (I):
NEUROBIOLOGICAL
FOUNDATIONS AND
METHODOLOGICAL PROBLEMS

CEcILIO ALAMO

MARIANO BETES

Departamento de Farmacologia
Universidad de Alcala

FraNcIsco LOPEZ-MUNOZ
Departamento de Farmacologia
Universidad de Alcala

Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad Camilo José Cela, Madrid
JuaN D. MoLINA

Unidad de Hospitalizacién

Hospital Psiquidtrico Dr. Lafora, Madrid
Departamento de Psicologia
Universidad Camilo José Cela

e-mail: jdmolina@ucjc.edu

ABSTRACT

Unfortunately, personality disorders
have been usually excluded from phar-
macological trials due to conceptualiza-
tion and measures problems. This lack of
studies rather than negative evidence,
has made that traditionally subjects suf-
fering a personality disorder couldn't
benefit from adequate drug treatment. In
this work, we will review the neurobio-
logical aspects of personality disorders
clusters as proposed in the Diagnostic
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neurobioldgicos de los tres clusters de tras-
tornos de personalidad aceptados en el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales. Consideraremos la
accion de los psicofarmacos en los trastor-
nos de personalidad desde dos enfoques
clasicos: una concepcién diagndstica o
categorial, que propone que la medica-
cion trata el trastorno en si mismo; y otra,
la adoptada en este articulo, sintomatolo-
gica o dimensional. Esta vision, propone
que la medicacién trata clusters de sinto-
mas. Desde este punto de vista se revisa el
tratamiento de cuatro grandes dimensio-
nes relacionadas con los trastornos de per-
sonalidad: la organizacién cognitivo-per-
ceptiva, la conducta impulsiva-agresiva,
la inestabilidad afectiva y la dimension
inhibicién-ansiedad. Finalmente, hemos
realizado un andlisis bibliométrico sobre
las herramientas farmacolégicas emplea-
das en los diferentes trastornos de perso-
nalidad en los estudios clinicos publica-
dos en la literatura cientifica.

PALABRAS CLAVE

Trastornos de la personalidad, Psicofar-
macologia

INTRODUCCION

and Statistical Manual of Mental Disor-
ders. We will consider two conceptual
frameworks for the pharmacotherapy of
personality. The first one is categorical,
proposing that medications treat the dis-
order itself. The second framework is
dimensional and the one adopted in this
article. It proposes that pharmacothera-
py targets trait symptoms clusters. From
this point of view, it does make sense
treating symptoms such as cognitive-per-
ceptive organization, affective instabilily,
impulsive-aggressive behavior and inhi-
bition-anxiety dimension. Finally, we
have made a bibliometric analysis on
the pharmacological tools used in differ-
ent personality disorders in clinical stud-
ies published in scientific literature.
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Tradicionalmente, se ha considerado que los sujetos con un trastorno de
personalidad no se podian beneficiar del tratamiento farmacol6gico. Incluso en la
actualidad, el titulo de este trabajo podria ser considerado, por algunos lectores,
contradictorio, ya que existe la conviccidn de que los farmacos pueden alterar el
estado mental, pero intrinsecamente serian incapaces de modificar la personali-
dad. De hecho, la razén de los autores del DSM-III (Manual diagnéstico y esta-
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distico de los trastornos mentales) para dar trascendencia a los trastornos de per-
sonalidad fue la “acumulada evidencia de que la calidad y cantidad de los tras-
tornos de personalidad preexistentes pueden influir la predisposicién, manifes-
tacién, curso y respuesta al tratamiento de varias condiciones del eje I” (Frances,
1980). Esta aseveracién parece indicar que el tratamiento de estos cuadros no es
per se un objetivo relevante. En este sentido, muchos de los estudios se han enfo-
cado hacia la relacién de la influencia negativa de la psicopatologia del eje II
sobre el tratamiento de los trastornos del eje 1. Por ello, los mismos, conceptual-
mente, no informan de la eficacia farmacolégica en el tratamiento de los trastor-
nos de personalidad (Sanislow y McGlashan, 1998). Sin embargo, la farmacote-
rapia se estd convirtiendo en una practica habitual en el tratamiento de los tras-
tornos de personalidad, pese a que no existe ningtin medicamento especifica-
mente aprobado para este tipo de afecciones (DeBattista y Glick, 1995).

Los trastornos de personalidad se consideran como una encrucijada de teo-
rias, investigacion y conceptualizaciones (Endlerendler y Kocovski, 2002; Molina,
Martin, Trabazo, Lopez y Fernandez, 2009). Pero en este cruce de caminos, los
sujetos afectos de estos cuadros necesitan ser tratados. Se acepta, desde un acer-
camiento psicopatolégico dimensional, que los trastornos de personalidad consti-
tuyen una afectacién crénica del humor, impulsividad, agresividad, cognicién o
ansiedad, existiendo un correlato biolégico, més o menos complejo, para varias de
estas dimensiones. Este paradigma facilita y justifica el abordaje psicofarmacolé-
gico de los trastornos de personalidad. De hecho, diversos estudios basados en las
dimensiones clinicas de estos trastornos sugieren que la psicofarmacologia puede
ser beneficiosa en la sintomatologia de los trastornos del estado de 4nimo, inclui-
da la inestabilidad afectiva y la depresién transitoria, en la impulsividad y la agre-
sividad, en los sintomas psicoticos y distorsiones cognitivas y en la ansiedad de
estos sujetos (Trestman y cols., 2002).

Correlatos biolégicos en los trastornos de personalidad

Los trastornos de la personalidad del cluster A incluyen el trastorno esqui-
zotipico de la personalidad (TEsP), el trastorno paranoide (TPP) y el trastorno
esquizoide (TEP). Se trata pues de los trastornos de la personalidad en los que es
evidente una alteracién de la organizacién cognitivo-afectiva. Su relacién con la
esquizofrenia ha ocasionado que la mayor parte de la investigacién sobre este
grupo se centre en el trastorno esquizotipico de la personalidad, cuya incidencia
es mas frecuente en los familiares de probandos esquizofrénicos que en los fami-
liares de sujetos control (Siever, 1991). Dada su relacién fenomenolégica y genéti-
ca con la esquizofrenia, el trastorno esquizotipico de la personalidad se asocia a la
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hipétesis de la hiperactividad dopaminérgica. Asimismo, se ha observado que el
dcido homovanilico (AHV), metabolito principal de la dopamina, se encuentra ele-
vado en pacientes con trastorno esquizotipico de la personalidad, tanto en liquido
cefalorraquideo (LCR) como en plasma. Estos datos dan a entender que dicha ele-
vacion se correlaciona significativamente con criterios pseudopsicéticos para este
trastorno (Siever y cols., 1993).

En una segunda categoria o cluster B de los trastornos de la personalidad,
se encuentran los trastornos antisocial (TAP), limite (TLP), histriénico (THP) y
narcisista (TNP) de la personalidad. Estos pacientes presentan una conducta
violenta en la dimensién impulsiva-agresiva, siendo el TLP y THP los mas
representativos en cuanto a inestabilidad afectiva. Los individuos con estos
trastornos manifiestan de manera principal, por tanto, impulsividad, agresivi-
dad y disregulacién emocional, dindose una especial superposicién entre el
TAP y el TLP, de la misma manera que ocurre entre los trastornos de la catego-
ria o cluster A y la esquizofrenia. En los trastornos de la personalidad, en gene-
ral, y en la conducta agresiva-impulsiva, en particular, se ha estudiado de forma
extensa el sistema de neurotransmisién serotoninérgico, dado que su papel en
la regulacién agresividad-impulsividad es destacable, y esto es especialmente
claro en individuos con trastorno de la personalidad. Esta relacién se puso de
manifiesto gracias a los estudios sobre relaciones inversas entre la agresividad
y las medidas de la funcién de la serotonina (5-HT) central, llevados a cabo por
Brown y cols. (1979), quienes concluyeron que existia una relacién inversa
entre las concentraciones en LCR de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
principal metabolito de la serotonina, y la historia de conducta agresiva real en
hombres con una variedad de diagnésticos de trastornos de la personalidad.
Este hallazgo ha incluido, en su forma mads reciente, una triple relacién entre
las variables de historia de agresividad del sujeto, intentos de suicidio y dismi-
nucién de 5-HIAA en el LCR, por lo que una historia de agresividad e intento
de suicidio se correlaciona de modo directo entre si, segiin los datos de Brown
y cols. (1982), pero de forma inversa con la concentracién de 5-HIAA en el LCR.
Otros datos apuntan hacia la disminucién de los niveles de 5-HIAA en agreso-
res violentos impulsivos con diversos trastornos de la personalidad, pero no en
los no impulsivos, lo que sugiere una asociacién entre agresiéon impulsiva y
concentraciones disminuidas de 5-HIAA en el LCR (Linnoila y cols., 1983). Por
lo tanto, es posible encontrar también una baja concentracién de 5-HIAA en el
LCR en sujetos altamente agresivos.

En comparacién con la 5-HT, los datos publicados sobre la implicacién de
otros neurotransmisores y las dimensiones conductuales més notables en rela-
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cién con los trastornos de la personalidad del grupo B son mucho més escasos.
Aun asi, se ha descrito una correlacién positiva entre las concentraciones en el
LCR de metoxi-hidroxi-fenilglicol (MOPEG), principal metabolito de la nor-
adrenalina (NA), y agresividad en los trastornos de la personalidad, del mismo
modo que se ha encontrado una ligera correlacién positiva entre NA e impulsi-
vidad (Siever y Trestman, 1993). Sin embargo, desde las investigaciones més
recientes de Coccaro y cols. (2003), también se han aportado datos sobre una
relacion inversa entre la concentracién en plasma de MOPEG y la historia vital
de agresividad en hombres con trastorno de la personalidad. Por otro lado, y en
relacién al TLP, se ha hallado que los sujetos con este trastorno muestran una
reduccién de los niveles de MOPEG en relacién a los sujetos con trastornos de
la personalidad no limite. En cuanto a otras catecolaminas, como la dopamina
(DA), los datos son mucho mas limitados, a la par que contradictorios, en cuan-
to a su funcién en la agresividad en sujetos con trastorno de la personalidad.
Existen, igualmente, escasos estudios acerca de la funcién de la acetilcolina en
trastornos de la personalidad, aunque los escuetos resultados parecen sugerir
que el rasgo de labilidad afectiva en los pacientes con TLP puede estar media-
do, en parte, por una mayor sensibilidad a este neurotransmisor (Steinberg y
cols., 1997).

Por tltimo, los trastornos de personalidad que conforman el cluster C son
los trastornos por evitacién (TEvP), trastorno dependiente (TDP) y trastorno obse-
sivo-compulsivo de la personalidad (TOCP). La manifestacién de angustia, que
puede ser expresada en forma de rigidez, es un dato caracteristico de este tercer
grupo de trastornos de personalidad, que puede adquirir una gran similitud con la
fobia social generalizada del eje I, existiendo, por tanto, un alto grado de comor-
bilidad entre ambos diagnésticos (Dahl, 1996). Los trastornos de este cluster son
los que han recibido una menor atencién desde el punto de vista de la investiga-
cién neurobiolégica. Sin embargo, si se han identificado bajas concentraciones de
metabolitos dopaminérgicos en el LCR de pacientes con trastorno de fobia social
(Johnson y cols., 1994), entidad que se superpone en gran medida con el trastorno
de la personalidad por evitacién. Con respecto al sistema serotoninérgico, los
pacientes con ansiedad social tienen mayores respuestas al cortisol por agentes
serotoninérgicos (Tancer y cols., 1999), del mismo modo que los trastornos fébicos
sociales responden positivamente a los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS).
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BASES NEUROBIOLOGICAS PARA EL ABORDAJE
PSICOFARMACOLOGICO DE LOS TRASTORNOS DE
PERSONALIDAD: DEL. MODELO CATEGORIAL AL
DIMENSIONAL

En el presente trabajo intentaremos realizar un acercamiento, en parte hipo-
tético, de las posibles bases que justificarian el uso de psicofarmacos en los tras-
tornos de personalidad. En lineas generales, consideraremos la accién de los psi-
cofarmacos en los trastornos de personalidad desde dos enfoques clasicos: una
concepcion diagnéstica o categorial y otra sintomatolégica o dimensional (Goti y
cols., 2002; Kapfhaummer y Hippius, 1998; Navarro y Cavas, 2001).

El modelo categorial estd caracterizado por un conjunto de rasgos que defi-
nen cada entidad psiquiatrica, en nuestro caso, cada trastorno de personalidad.
Esta clasificacién, no exenta de criticas, es 1til desde el punto de vista clinico, ya
que, entre otras cosas, permite encuadrar el diagndstico dentro de las categorias
del DSM-IV y del CIE-10 (versién 10 de la Clasificaciéon Internacional de Enfer-
medades). Sin embargo, este modelo es de dificil interpretacién bioldgica, al estar
compuesto de multiples rasgos. Por este motivo, se ha generado un gran interés
por el modelo dimensional, debate que no es ajeno a otras areas de la psiquiatria,
ya que da mdas opciones de tratamiento sintomatolégico desde una perspectiva
neurofarmacolégica. De hecho, se han aportado argumentos para una clasificacion
basada en rasgos que sustituya al eje II actual en las futuras clasificaciones del
DSM (Tyrer y Simonssen, 2003).

La perspectiva categorial aceptaria una accion directa de los psicofarmacos
sobre la personalidad alterada, concebida como una constitucién de base funda-
mentalmente biolégica. En ese sentido, las patologias del eje I y los trastornos del
eje II formarian parte de un mismo espectro, con una base biolégica comun y dife-
rentes niveles de afectacién. En este modelo, los trastornos de personalidad (eje II)
se encontrarian a caballo entre el eje I y la normalidad, considerdndose por tanto
al trastorno de personalidad como una forma leve o intermedia (Akiskal, 1981;
Pérez y cols, 2003).

Segan el esquema propuesto, los psicofdarmacos actuarian sobre los tras-
tornos de personalidad del grupo A del DSM-1V, sujetos con personalidad “rara
o excéntrica”, que incluye los trastornos paranoide, esquizoide y esquizotipico
de la personalidad, de forma similar a como lo harian sobre la esquizofrenia. De
estas tres entidades del grupo A, el trastorno esquizotipico de la personalidad ha
sido el mejor estudiado desde el punto de vista genético, psicobiolégico y clini-

Universidad Camilo José Cela



C. Aramo, E LoPEZ-MUROZ, ],D, MoLINA, M BETES

co, presentando anomalias neuropsicolégicas y del pensamiento, aislamiento
social, dificultad de relaciones interpersonales, falta de atencién y alteraciones
en el procesamiento de la informacién, comunes con las exhibidas por los
pacientes esquizofrénicos. En estos trastornos, la dimensién psicopatolégica
més llamativa es la desorganizacion cognitiva (Kirrane y Siever, 2000; Goti y
cols., 2002; Trestman y cols., 2002). Ademas, existen conexiones neurobiologi-
cas con la esquizofrenia en los pacientes con trastorno esquizotipico. Como se
ha comentado, se ha observado una correlacién entre el AHV, principal metabo-
lito de la dopamina, y la sintomatologia psic6tica en ambos tipos de pacientes.
Asimismo, el déficit de AHV se asocia con una disminucion del rendimiento
cognitivo en pacientes con trastorno esquizotipico de la personalidad y sintomas
deficitarios en familiares de estos sujetos. Por otra parte, la anfetamina, agonis-
ta dopaminérgico, agrava la sintomatologia psicética y mejora los sintomas defi-
citarios cognitivos y negativos en ambos cuadros. Todos estos datos parecen apo-
yar el concepto de que los trastornos del grupo A, en especial el trastorno esqui-
zotipico de la personalidad, guarda relacién con la esquizofrenia, lo que justifi-
caria el empleo de antipsicdticos en estos cuadros (Goti y cols., 2002; Kirrane y
Siever, 2000; Trestman y cols., 2002).

Una hipétesis unitaria similar se podria aplicar a los trastornos del grupo B,
sujetos con una personalidad “exuberante o espectacular”, donde se engloban
los trastornos limite, narcisista, histriénico y antisocial de la personalidad, por su
relacién biolégica con las patologias por abuso de sustancias, trastornos de ali-
mentacién y somatomorfos. De los trastornos de personalidad del grupo B, el més
estudiado y el que mas controversia presenta, es el trastorno limite de personali-
dad (TLP) que, como senalan Rubio y cols. (2003) “es, con toda seguridad, el con-
cepto mas desafortunado para denominar este trastorno”. De hecho, la denomina-
ci6én limite es una secuela histérica de cuando este trastorno se consideraba fron-
terizo entre las psicosis y las neurosis. Por su parte, la CIE-10 ha propuesto el tér-
mino “trastorno por inestabilidad emocional”. En estos sujetos son frecuentes las
manifestaciones explosivas, incluso violentas, con intentos suicidas y comporta-
miento amenazante, al ser frustrados en sus actos impulsivos. Es frecuente el
abuso de sustancias psicoactivas como mecanismo de huida (Rubio y cols., 2003;
Trestman y cols., 2002). Desde el punto de vista biolégico, la investigacién sobre
las bases biolégicas del TLP se ha centrado primariamente en la relacién entre
impulsividad-agresividad, dimensién poco selectiva, y disfuncién serotoninérgica
(Silk, 2000; Skodol y cols., 2002). En menor medida se ha estudiado la relacién
entre las alteraciones emocionales y el desequilibrio funcional de los sistemas
colinérgico, noradrenérgico y gabaérgico (Gurvits y cols., 2000; Skodol y cols.,
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2002). En la actualidad, la participacién dopaminérgica, pese a no existir apenas
estudios directos de su implicacién en el TLP, es importante, tal como lo avalan
las pruebas experimentales disponibles, en especial, los estudios de neuroimagen
y la respuesta a los antipsicéticos (Friedel, 2004). Por tanto, parecen estar impli-
cados varios sistemas de neurotransmision, lo que explicaria el uso de todo el
espectro de psicofarmacos (antipsicoticos, eutimizantes, antidepresivos, ansioliti-
cos), para el tratamiento del TLP (Rubio y cols., 2003).

Finalmente, la accién psicofarmacoldgica sobre los trastornos del grupo C,
caracterizados por personalidades “ansiosas o temerosas”, entre los que se
encuentran los trastornos de personalidad por evitacién, dependiente y obsesivo-
compulsivo de la personalidad, se basaria en su relacién biolégica con diversos
trastornos de ansiedad, somatizacién y del estado de d4nimo (Navarro y Cavas,
2001). En estos sujetos, suele aparecer una extrema sensibilidad al rechazo (timi-
dez patolégica), junto con una conducta de evitaciéon. Desde el punto de vista bio-
légico, existe un aumento ténico de actividad simpatica y un aumento de cortisol
ante estimulos serotoninérgicos. Algunos estudios sugieren una relacién entre
aumento de actividad serotoninérgica y conductas de evitacién. Estos hallazgos
biolégicos, junto con la clinica inclinan al tratamiento ansiolitico y antidepresivo
de estos cuadros (Trestman y cols., 2002).

El abordaje dimensional farmacolégico se centraria sobre el sustrato biol6-
gico de las dimensiones méas que sobre las categorias diagnésticas. Los psicofar-
macos actuarfan intentando normalizar el funcionamiento del neurotransmisor
responsable de las agrupaciones de sintomas psicopatolégicos especificos (Kap-
fhaumer y Hippius, 1998). Segtn Siever y Davis (1991), existen cuatro dimensio-
nes psicopatolégicas: la organizaciéon cognitivo-perceptiva, la impulsividad-agre-
sividad, la inestabilidad afectiva y la ansiedad-inhibicién. Estas dimensiones pue-
den orientar el tratamiento psicofarmacolégico (Hirschfeld, 1997). Dentro de este
segundo tipo de abordaje terapéutico, el modelo de Cloninger (2000) distingue
cuatro dimensiones dependientes del temperamento y tres dependientes del
caracter. Para estas dimensiones, se ha elaborado una escala autoaplicada (TCI:
Temperament and Character Inventory) reproducible a lo largo del tiempo (Clo-
ninger, 2002). Segin este autor, cada una de estas dimensiones guarda relaciéon
con algiin neurotransmisor y se puede predecir la respuesta al tratamiento farma-
coldgico en funcién de las dimensiones de cada individuo. En este sentido, los dis-
tintos psicofarmacos actuarian sobre cada rasgo (impulsivo, agresivo-ansioso,
inestabilidad afectiva o depresivo) con diferente eficacia.

Desde la perspectiva dimensional, existen datos neurobiol6gicos que per-
miten realizar un acercamiento al tratamiento de los sintomas de estos trastornos
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que, dicho sea de paso, no son exclusivos de estas patologias. Las hip6tesis que
relacionan una determinada dimensién con un trastorno concreto y especifico de
un sistema de neurotransmisién, tienen valor desde el punto de vista académico,
pero con seguridad se alejan de la realidad. Las interacciones entre distintos siste-
mas de neurotransmision, tanto desde el punto de vista fisiolégico como fisiopa-
tolégico son méas la norma que la excepcién. Por otra parte, es necesario pensar que
los hallazgos bioquimicos observados en distintas patologias, pueden estar en la
base o ser una consecuencia del cuadro estudiado. En este sentido, una alteracion
de un sistema de neurotransmisién puede estar provocando el cuadro clinico o ser
una respuesta, incluso protectora, del organismo ante la enfermedad. Con estas
consideraciones en mente, recogeremos algunos de los eventos neurobiolégicos
que se han relacionado con las dimensiones mas importantes presentes en los tras-
tornos de personalidad.

Las dimensiones psicopatolégicas en los trastornos
de personalidad

Se van a comentar cuatro grandes dimensiones relacionadas con los tras-
tornos de personalidad: la organizacién cognitivo-perceptiva, la conducta impul-
siva-agresiva, la inestabilidad afectiva y la dimensién inhibicién-ansiedad.

a) La organizaciéon cognitivo-perceptiva de la personalidad esta especial-
mente alterada en el trastorno esquizoide, esquizotipico, de inestabilidad
emocional y antisocial de la personalidad. Los sintomas cognitivos maés
frecuentemente observados en los trastornos de personalidad son los
pensamientos autorreferenciales, las ilusiones, la desrealizacion, la des-
personalizacion y la ideacién paranoide. Hay también intensos episodios
micropsicéticos o psicéticos breves, mas frecuentes en los esquizotipi-
cos, con aislamiento, abandono, ilusiones recurrentes y extravagancias,
y en los TLP, con ansiedad como respuesta a estrés, pérdidas o labilidad
afectiva (Soloff, 2000). En estos sujetos, esté afectado el mecanismo bési-
co de discriminacién entre estimulos relevantes e irrelevantes, lo que
provoca disfunciones en la capacidad de atenci6n y de mantenimiento
del curso del pensamiento y la accién. Son sujetos incapaces de organi-
zar adecuadamente los estimulos.

La base neurobiolégica de estas alteraciones es desconocida, aunque
guarda similitud con los observados en la esquizofrenia, trastorno en el
que se presenta hipofunciéon dopaminérgica cortical frontal e hiperfun-
cion en las areas subcorticales, que se manifiesta por un déficit cogniti-
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vo caracterizado por dificultad en aprendizaje, memoria, razonamiento y
funciones ejecutivas (Carrasco y Diaz, 2003). Asimismo, estas manifesta-
ciones clinicas guardan, en cierta medida, relaciéon bioquimica y clinica
con el sindrome deficitario provocado por los antipsicéticos clésicos, a
veces confundidos con algunos sintomas negativos de la esquizofrenia.
En este sentido, estudios de neuroimagen en sujetos con TLP indican la
existencia de cambios estructurales (en concreto, disminucién de volu-
men) y funcionales (sobre todo alteraciones en el metabolismo de la glu-
cosa y reducciéon de N-acetil-aspartato, considerado un medidor de inte-
gridad neuronal) en zonas criticas para la actividad cognitiva, como son
el 16bulo frontal y el hipocampo. Todo ello parece indicar que los tras-
tornos cognitivos no psicoticos, observados sobre todo en el TLP y esqui-
zotipico, son consecuencia de un déficit de la funcién dopaminérgica
prefrontal.

Datos experimentales indican la importancia de los receptores D, corti-
cofrontales en estos procesos. El estimulo de estos receptores eleva los
niveles de acetilcolina, lo que mejora el rendimiento cognitivo en ani-
males de experimentacion. Es destacable que la administracion de antip-
sicoticos atipicos eleva los niveles de acetilcolina en la corteza prefron-
tal, sin modificarlos en el niicleo estriado ni en el accumbens. Este efec-
to no se observa con los neurolépticos clasicos. Asimismo, la interacciéon
glutamatérgica con estos receptores parece importante, ya que los anta-
gonistas del receptor del glutamato empeoran el rendimiento cognitivo,
mientras que el glutamato aumenta los receptores D, (Friedel, 2004).
Otros sintomas de desorganizaciéon cognitiva son los que se conocen
como de tipo psicético, micropsicético o episodios psicéticos breves. Los
signos mas caracteristicos son el pensamiento mégico, las ideas de refe-
rencia y la distorsién perceptual. Desde el punto de vista clinico, estas
manifestaciones guardan relacién con la sintomatologia positiva de la
esquizofrenia y se acompafian de un aumento de la actividad dopami-
nérgica, manifestada por un incremento del dcido homovanilico (AHV),
principal metabolito de la dopamina. Estos sintomas se agravan con la
administracién de sustancias que potencian dicho funcionalismo dopa-
minérgico, como la anfetamina o el metilfenidato (Friedel, 2004).
Dentro de esta dimensidn cognitivo-perceptiva es de destacar el rasgo
exploratorio o “btsqueda de novedades” de Cloninger, que se asocia a
conductas de accion, bisqueda de sensaciones excitantes, evitacién de la
monotonfia, etc., y que esta presente en el TLP, histridnico y antisocial de
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b)

la personalidad, asi como en el trastorno por déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH). Este rasgo exploratorio esta relacionado con una
hiperfuncién dopaminérgica subcortical y las sustancias que potencian
este sistema, como cocaina o anfetamina, aumentan la actividad explo-
ratoria. De hecho, se ha podido constatar una correlacién positiva entre
las concentraciones de AHV en LCR de sujetos con trastorno de perso-
nalidad (Mitropoulou y cols., 2003), o el aumento del funcionamiento
dopaminérgico, manifestado por liberacién de hormona del crecimiento
(GH) y prolactina (PRL) inducida por bromocriptina (Gerra y cols., 2000),
y el grado de bisqueda de novedades en el cuestionario tridimensional
de personalidad.

En estos estudios, la implicacién de noradrenalina es menos clara, aun-
que existen datos a su favor en la literatura. Ademas, se ha observado
una correlacién entre aumento de funcién noradrenérgica y extroversién
en jugadores compulsivos. Otros marcadores biol6gicos relacionados con
las conductas de biisqueda son la actividad MAO plaquetaria disminui-
da y los niveles de testosterona (Carrasco y Diaz, 2003).

La conducta impulsiva-agresiva (conducta violenta) se manifiesta en
forma de agresién impulsiva, comportamiento amenazante e intentos de
suicidio, accesos de ira, impulsividad ante drogas, alcohol, sexo o alimen-
to. Es un rasgo frecuente del trastorno limite, histriénico, antisocial y nar-
cisista de la personalidad, asi como del trastorno explosivo intermitente y
de otros trastornos del control de los impulsos. No obstante, esta dimen-
sién no es exclusiva de los trastornos de la personalidad, ya que puede
estar presente en otros cuadros psiquiatricos y orgénicos. Dentro de esta
dimension cabe resaltar, por su propia naturaleza y por su trascendencia,
la conducta suicida. A pesar de encontrarse intimamente ligado a la enfer-
medad mental, también hay que tener presente que el suicidio no es pro-
pio o caracteristico de todos los pacientes afectos de trastornos psiquiétri-
cos. Los trastornos mentales que tradicionalmente se vincularon de forma
mas estrecha al comportamiento suicida son el trastorno depresivo mayor,
la dependencia al alcohol, la esquizofrenia y los trastornos de la persona-
lidad, aunque los trastornos afectivos han sido generalmente los mas estu-
diados en relaciéon con la comisién del acto suicida. Con respecto a los
trastornos de la personalidad, por lo general, estos se asocian més a actos
suicidas no fatales que suicidios consumados, siendo el TLP y el trastorno
antisocial de la personalidad los que muestran una mayor evidencia de
relacién con la conducta suicida (Paris, 2003).
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La naturaleza intima de estas conductas impulsivas-agresivas, atin sien-
do una de las dimensiones mas estudiadas, es desconocida, pero parece
evidente que posee una génesis multifactorial, donde tienen cabida fac-
tores de predisposicion hereditaria, ambientales y neurobiolégicos. Entre
estos ultimos, los neurotransmisores y neuromoduladores parecen jugar
un papel importante en la estimulacién y la inhibicién de la conducta
externa, por lo que podrian ser sistemas basicos implicados en la impul-
sividad y la agresividad. De hecho, teorias recientes proponen, como fun-
damento neuroquimico, una reduccién del funcionalismo serotoninérgi-
co, junto a una alteraciéon funcional del sistema noradrenérgico y una
hiperfuncién dopaminérgica. Ademas, otros sistemas neuroquimicos,
como el colinérgico, gabérgico, melatoninérgico, opioidérgico o glutama-
térgico, podrian estar implicados en este tipo de conductas (Lépez-
Munoz y cols., 1999; Lépez-Muinoz y cols., 2000). Ademés, el eje hipota-
lamo-hipofisario-adrenal (HHA), as{ como el eje hipotalamo-hipofisario-
tiroideo, son de vital importancia para su estudio, dado que, al menos en
relacién con la conducta suicida, influyen de manera significativa (Van
Praag, 1986a).

Entre los neurotransmisores implicados en esta dimensién destaca la 5-
HT. Existen numerosas pruebas de la existencia de un déficit funcional
serotoninérgico, manifestado por una disminucién de sus metabolitos y
menor respuesta a agentes serotoninérgicos, con aumento de la auto y
heteroagresividad (Lopez-Munoz y cols., 1999; Lépez-Munoz y cols.,
2001a; Trestman y cols, 2002). En suicidios violentos, las concentracio-
nes de 5-HT central y plaquetaria son significativamente menores que las
de individuos fallecidos por causas no violentas (Shaw y cols., 1967;
Frances y cols., 1986; Coccaro, 1992; Goveas y cols., 2004). De igual
modo, la respuesta de la prolactina a la fenfluramina, marcador del fun-
cionalismo serotoninérgico, estd disminuida en sujetos con conducta
violenta. Asimismo, se ha descrito una disminuciéon de la actividad
monoaminooxidasa (MAO) en individuos violentos y en pacientes con
trastornos en el control de los impulsos (Carrasco y cols., 1994) que se
acompana de una disminucién en la concentracién en LCR del principal
metabolito de la serotonina, el 5-HIAA, reflejo de la actividad serotoni-
nérgica central. Este metabolito, se encuentra disminuido en roedores
con conductas agresivas, asi como en individuos, con trastornos afecti-
vos o de la personalidad, con conductas suicidas o agresivas de tipo
impulsivo. Todos los datos comentados apuntan a que la reduccién de
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las tasas de 5-HIAA en LCR, se correlaciona de forma especifica con la
agresividad de tipo impulsivo, y no con la de tipo premeditado (Van
Praag, 1986b; Lopez-Ibor y cols., 1990). De hecho, algunos autores han
propuesto a los niveles de 5-HIAA en LCR y la respuesta de prolactina a
fenfluramina como marcadores biolégicos de la agresividad impulsiva
(Coccaro y cols., 1997; Lépez-Muiioz y cols., 1999; Lopez-Munoz y cols.,
2001a; Virkkunen y cols., 1989). Finalmente, estudios de neuroimagen
demuestran, de forma consistente, la existencia de una hipofuncién sero-
toninérgica en la corteza prefrontal medial, que se correlaciona con el
grado de impulsividad agresiva de sujetos con TLP. Estos estudios sugie-
ren que el circuito fundamental que relaciona la corteza prefrontal con
la amigdala esté conservado, pero no puede ser modulado adecuada-
mente por el déficit serotoninérgico (Best y cols., 2002).

Si nos atenemos exclusivamente a los actos suicidas, los déficit sero-
toninérgicos han sido constatados mediante el estudio de cerebros
postmortem de sujetos que realizaron suicidios consumados, habién-
dose encontrado una alteracién de los subtipos de receptores seroto-
ninérgicos 5-HT,, y 5-HT,,, sobre todo en casos de suicidio consu-
mado en adolescentes, los cuales presentaban un aumento en la den-
sidad de los receptores 5-HT,,, asi como un aumento de la expresion
proteica de su mRNA en cortex prefrontal e hipocampo. La evidente
disminucién de los niveles de 5-HIAA en la recurrencia de actos sui-
cidas ha sido sefialada como elemento predictor fundamental de estas
conductas, aunque no puede considerarse un marcador definitivo para
el riesgo de suicidio. Dicha conducta ha quedado unida a los trastor-
nos por déficit de control de impulsos en cuanto a investigacién bio-
légica se refiere, dado que estos se relacionan con la hipofuncién sero-
toninérgica (Mann y cols., 1999). Este rasgo serotoninérgico se asocia
a alteraciones metabélicas del mencionado eje HHA, responsable de la
hipercortisolemia observada tanto en pacientes con intento de suici-
dio como en casos de suicidio consumado. Asimismo, se ha observa-
do en ambos casos un incremento de sensibilidad de los receptores
glucocorticoides y mineralocorticoides.

Otro sistema de neurotransmisién implicado en el origen de las conduc-
tas agresivas es el noradrenérgico (L6pez-Muiioz y cols., 2001b). Asi, se
ha observado una correlaciéon entre aumento de funcién noradrenérgica
e irritabilidad y hostilidad verbal en individuos con TLP. Igualmente, se
han determinado niveles elevados de 3-metoxi-4-hidroxi-fenil-etilen-gli-
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col (MOPEG), un metabolito de la noradrenalina, en la orina de suicidas
y en LCR de sujetos con acentuadas conductas agresivas (Maiuro y
Avery, 1996; Tripodianakis y cols., 2002). También existen datos que
indican un incremento de la expresién de la proteina tirosina-hidroxila-
sa (TH), y de la densidad de los receptores a,- y B,-adrenérgicos en el
cerebro postmortem de las victimas de suicidio. Asimismo, se ha halla-
do un aumento de la respuesta de la GH a la administraciéon de clonidi-
na, un agonista o,-adrenérgico, en pacientes con agresividad impulsiva
(Coccaro y cols., 1991). Hay que resaltar la existencia de una importante
interaccién funcional entre los sistemas de neurotransmisién noradre-
nérgico y serotoninérgico que, actuando sobre receptores o, presindpti-
cos serotoninérgicos (heterorreceptores), modula la liberacién de seroto-
nina. No obstante, es de destacar que ademés de este incremento de acti-
vidad, la disminucién del funcionalismo noradrenérgico también
aumenta la agresion impulsiva, apareciendo niveles de MOPEG inversa-
mente correlacionados con historial agresivo en sujetos con trastornos de
personalidad (Coccaro y cols. 2003). En este sentido, Siever y Davis
(1991) proponen que la afectaciéon de los distintos sistemas de neuro-
transmisién podria dar lugar a manifestaciones clinicas diferentes en la
expresion de la agresividad. Asi, la hipofuncién serotoninérgica se aso-
ciarfa a conductas agresivas de tipo impulsivo y la actividad noradrenér-
gica marcaria la direccién de la agresividad, de forma que cuando este
sistema estd hiperfuncionante se dirigiria hacia el ambiente externo y
cuando estd hipofuncionante la violencia se dirige hacia el propio indi-
viduo, como sucede en los pacientes agresivos con riesgo de suicidio
(Lopez-Muhoz y cols., 1999).

La neurotransmisién dopaminérgica mesolimbica, que modula las res-
puestas afectivas al medio, también parece estar alterada en casos de
agresividad. En este sentido, hay que recordar que éareas cerebrales, tan
importantes en la génesis de las conductas agresivas, como la amigdala,
son extremadamente ricas en neuronas dopaminérgicas. El aumento de
la actividad dopaminérgica aumenta la agresién irritativa y desciende el
indice de habituacién ante las crisis agresivas. Existen ademads eviden-
cias de una interacciéon entre dopamina y serotonina en las conductas
impulsivas. La liberacion de dopamina en el ntcleo accumbens, provo-
cada por la mayoria de drogas de abuso, estd modulada por receptores
5HT,. La disminucién del funcionamiento serotoninérgico frontoestria-
tal, descrita en distintos sujetos con conducta impulsiva, no modula la

Universidad Camilo José Cela



C. Aramo, E LoPEZ-MUROZ, ],D, MoLINA, M BETES

recompensa dopaminérgica inducida por las drogas. Ademads, en sujetos
con conducta violenta, el grado de “psicopatia” se relaciona con concen-
traciones bajas de 5-HIAA y altas de AHV, metabolito de la dopamina
(Friedel, 2004). Investigaciones recientes han encontrado alteraciones de
las tasas de dopamina, AHV y acido dihidrofenilacético (DOPAC) en
pacientes con depresién que habian incurrido en un intento de suicidio,
siendo dichos niveles significativamente menores que en pacientes
deprimidos no suicidas (Mann y Currier, 2007).

También se han involucrado otros sistemas de neurotransmisién en el
origen de la agresividad, como el opioidérgico, el colinérgico y el gabér-
gico. En animales con conductas agresivas inducidas, se detectaron nive-
les tres veces superiores de b-endorfina en LCR. En pacientes con idea-
cion suicida se ha observado un aumento de receptores opioides m en la
corteza frontal y en el ntcleo caudado, que disminuyen tras la adminis-
tracién de agentes antidepresivos (Alamo y cols., 1998). En relacién con
la implicacién del sistema colinérgico, se ha descrito que ciertos pestici-
das organofosforados, que aumentan los niveles de acetilcolina, pueden
inducir conductas agresivas y violentas. El 4cido gamma-amino-butirico
(GABA) también parece jugar algin papel en la etiologia de la agresivi-
dad, en este caso de tipo inhibitorio. De hecho, las benzodiazepinas,
agentes que aumentan la actividad gabérgica central, disminuyen la agre-
sividad en numerosos modelos animales (L6pez-Muifioz y cols., 1999;
Lépez-Munoz y cols., 2000).

¢) La inestabilidad afectiva es otra caracteristica del TLP y puede presen-
tarse también en el trastorno histriénico. Se sugiere una vulnerabilidad
genética en estos sujetos. Desde el punto de vista biolégico, la inestabili-
dad afectiva se ha relacionado con una hiperactividad colinérgica y nor-
adrenérgica y con hipoactividad serotoninérgica (Carrasco y Diaz, 2003).
En efecto, se ha podido comprobar que el inhibidor de la colinesterasa
fisostigmina desencadena cuadros depresivos en estos sujetos y no en
otros trastornos de personalidad, lo que implica una hipersensibilidad
colinérgica en la inestabilidad animica (Steimberg y cols., 1997).
Demostrar la participacién serotoninérgica y noradrenérgica en el rasgo
afectivo puro del trastorno de personalidad es complejo, habida cuenta
de la amplia comorbilidad de este rasgo del eje II con los cuadros
depresivos y bipolares del eje 1. Asi, se sabe que el funcionamiento nor-
adrenérgico podria participar en alguno de los sintomas de los sujetos
con TLP, como por ejemplo, la correlacién entre aumento de la funcién
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noradrenérgica y la extroversién observada en los jugadores compulsi-
vos y con la irritabilidad y hostilidad verbal en los individuos con TLP,
pero no con el rasgo afectivo. Similarmente, la respuesta de prolactina
a fenfluramina, marcador de funcién serotoninérgica, se relaciona con
la irritabilidad del sujeto, pero no discrimina la presencia o ausencia
de depresién (Coccaro y cols., 2003). No obstante, existe la posibilidad
de que el rasgo afectivo esté relacionado con la disfuncién conjunta de
méas de un neurotransmisor, por ejemplo, noradrenalina y serotonina.
En este sentido, la anfetamina, que aumenta la funcién de ambas
monoaminas, mejora el humor en los sujetos con TLP (Coccaro y Sier-
ver, 2000). Este planteamiento, junto con la amplia comorbilidad
depresiva, podria justificar un abordaje con antidepresivos serotoni-
nérgicos, noradrenérgicos o mixtos en los pacientes con algtin subtipo
de TLP (Trestman y cols., 2002).

d) La dimension inhibicién-ansiedad o el rasgo ansioso estd presente en
los trastornos por evitacién, por dependencia y en el trastorno obsesivo
compulsivo de la personalidad. Existen varios indicadores familiares que
implican un componente genético que podria afectar al transportador de
la serotonina con el rasgo ansioso (Melke y cols., 2001). En este sentido,
son prometedores los trabajos que ponen de manifiesto que el polimor-
fismo del transportador de la serotonina puede relacionarse con el rasgo
ansioso. A su vez, estos trabajos aportan neuroimagenes que ponen de
manifiesto una alteraciéon funcional de la amigdala en los sujetos con
esta dimensién alterada (Hariri y Weinberger, 2003). Se ha postulado,
asimismo, a la hiperactividad del receptor serotoninérgico postsindptico
como otro marcador del rasgo ansioso de la personalidad (Carrasco y
Diaz, 2003).

* k% % % %

En este apartado hemos intentado, a la luz de la literatura, relacionar sinto-
mas o dimensiones con distintos sistemas de neurotransmisién. Es evidente que
los sistemas comentados estdn conectados entre si y que la modificacién de uno
de ellos provoca cambios en cascada en los otros sistemas. Por lo expuesto, los
planteamientos reduccionistas que pretender achacar el origen de ciertos trastor-
nos a alteraciones concretas de un solo sistema de neurotransmisién, caen por su
propio peso.
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PSICOFARMACOLOGIA DE LOS TRASTORNOS
DE PERSONALIDAD

Los farmacos estudiados en el tratamiento de los trastornos de personalidad
pertenecen a todos los grandes grupos psicofarmacolégicos: antipsicéticos, inclu-
yendo neurolépticos cldsicos y antipsicéticos atipicos, antidepresivos, desde trici-
clicos e IMAOSs hasta ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina)
y venlafaxina, reguladores del humor, como las sales de litio, anticonvulsivantes
clasicos, como la carbamazepina y el valproato, y ansioliticos, especialmente las
benzodiazepinas (Stoffers y cols., 2009).

Creemos que este amplio espectro psicofarmacolégico se puede explicar
tanto por la abundante sintomatologia de los distintos trastornos de personalidad,
como por la falta de eficacia selectiva de los tratamientos aplicados. En efecto, al
igual que sucede en otros muchos campos de la medicina, la proliferaciéon de far-
macos dentro de un grupo terapéutico suele deberse a una eficacia parcial o a falta
de tolerabilidad de los previamente existentes. Asimismo, la puesta en el mercado
de nuevos psicofdrmacos anima al empleo de los mismos, a veces con una mini-
ma base documental, en cuadros para los que no existen soluciones satisfactorias.
Asi sucedi6 con el diazepam, comercializado en diciembre de 1963 (Alamo y cols.,
1998) y estudiado en el TLP casi instantdneamente (Vilkin, 1964). De modo simi-
lar, podemos sefialar que los nuevos antidepresivos, especialmente los ISRS, han
desplazado a los antidepresivos clasicos (Alamo y cols., 1999; Cuenca y cols.,
2003). Asimismo, los antipsicéticos atipicos empiezan a ser utilizados con mucha
mayor profusién que los neurolépticos clasicos (Barbui y cols., 2004; Mircoli y
cols., 2010). De igual modo, el empleo de nuevos agentes anticonvulsivantes en los
trastornos de personalidad (Alamo y cols., 2001) es una préctica emergente.

Problemas metodologicos en la evaluacion de los
psicofarmacos en los trastornos de personalidad

Pese a la amplia utilizacién de los psicofarmacos en los trastornos de perso-
nalidad y a la creencia de su eficacia clinica, no existen para estos agentes, en el
terreno de las alteraciones de la personalidad, indicaciones reconocidas de forma
oficial. Este hecho estda motivado, entre otros, por la existencia de una serie de pro-
blemas metodolégicos de no facil solucién.

La evaluaciéon de un efecto terapéutico necesita la utilizacién de instru-
mentos de medida fiables, que permitan definir y cuantificar el trastorno inicial y
su evolucién. Entre los problemas metodolégicos que dificultan la valoracién de
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los resultados farmacoldgicos en los trastornos de personalidad se encuentran
algunos que afectan a la peculiaridad de estas entidades. En efecto, la definicién
de “psicopatia” representa un primer problema relativo a la reproductibilidad del
diagnéstico. De hecho, los intentos por establecer una clasificacion de los distin-
tos trastornos de personalidad chocan con un gran nimero de dificultades, como
la misma definicién de personalidad normal o la gran cantidad de trastornos des-
critos, que llegan a 810 trastornos diferentes segiin algunos autores (Rubio, 1994).
En el seno de la Psiquiatria, el método de clasificacién més generalizado en los
altimos afios ha sido un modelo categorial basado en conjuntos de criterios espe-
cificos y explicitos. Dentro de estas clasificaciones, se encuentran los actuales
DSM-1IV y CIE-10, a las que se pueden hacer multiples criticas (Tyrer y Simonssen,
2003), ya que pueden generar confusién y son pobres respecto a la descripcién psi-
copatolégica de los cuadros, pero es innegable que han servido para tener un len-
guaje comun y ser la base de partida para un desarrollo en la investigacién de los
trastornos de la personalidad (Rubio, 1994).

No obstante, la primera limitacién de los estudios existentes hasta el
momento es que muchos de ellos han sido realizados sin el empleo de una entre-
vista estructurada para determinar que sujetos cumplen criterios que permitan
establecer un diagnéstico de trastorno de personalidad. En la mayoria de los
casos, la seleccion de pacientes procede de sujetos que estan recibiendo cuida-
dos sanitarios por los investigadores, lo que dificulta la existencia de un diag-
nostico correcto en el momento del estudio. Ademads, a la hora de evaluar los
resultados globales de la literatura, un escollo a salvar es la variabilidad de los
métodos empleados para el diagnéstico de los trastornos de personalidad a lo
largo del tiempo.

Una segunda limitacién metodolégica es el empleo de medidas de evalua-
cién muy variables entre estudios. En ocasiones se incluyen escalas que miden
entre 20 y 30 sintomas diferentes, lo que dificulta la comparacién entre distintos
estudios (Tyrer y Simonssen, 2003). De acuerdo con este problema, se ha introdu-
cido una escala de evaluacién para los trastornos de personalidad del DSM-IV
(Zanarini y cols., 2003) que se postula con buena sensibilidad para evaluar cam-
bios a lo largo del tratamiento y aporta medidas numéricas, de 0 a 36, de los dis-
tintos sectores psicopatolégicos de los trastornos de la personalidad.

Por otra parte, existen problemas que afectan a la metodologia farmacolégi-
ca que hacen que, de momento, contemos con pocas pruebas clinicas de la efica-
cia de los psicofairmacos en los distintos trastornos de personalidad, de acuerdo
con las técnicas actuales de los ensayos clinicos randomizados (Ingenhoven y
cols., 2010; Lieb y cols., 2010). En este sentido, ante la ausencia de un patrén far-
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macolégico establecido para estos trastornos, la eficacia clinica debe contrastarse
frente a los resultados clinicos obtenidos frente a placebo.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, vamos a revisar los parametros mas
analizados en los estudios farmacolégicos de los trastornos de personalidad. En el
TLP, los cambios evaluados bajo la accién del tratamiento farmacolégico, fueron, en
primer lugar, el humor depresivo, seguido de la labilidad afectiva, sintomas psicoti-
cos transitorios y ansiosos. En el trastorno esquizotipico, se evaluaron los sintomas
psicéticos de bajo nivel, como las ideas paranoides, de referencia y las alteraciones
de la comunicacién. En el trastorno antisocial de la personalidad, los signos mas estu-
diados han sido la impulsividad y la agresividad (Sanislow y McGlashan, 1998).

Otra dificultad metodolégica viene dada por la amplia comorbilidad entre
los distintos trastornos de la personalidad, asi como la de estos con patologias del
eje I y con situaciones adaptativas y reactivas. El caracter efimero de algunos sin-
tomas y la limitacién en el tiempo de los estudios realizados dificultan la investi-
gacién farmacolégica (Fillieux y Godfroid, 2001). De hecho, existen pocos datos de
eficacia en las formas puras de trastornos de personalidad no contaminadas por
afectacion comorbida del eje I (Tyrer, 1998). Este es un problema importante ya
que, como sabemos, la mayoria de los farmacos empleados en los trastornos de
personalidad son eficaces en la comorbilidad del citado eje lo cual, es de utilidad
desde el punto de vista préctico, pero dificulta la extrapolacién de los resultados
a los trastornos “puros” del eje II.

La duracién de los estudios clinicos es otra variable a considerar en cuadros
considerados cronicos, ya que los efectos de los psicofairmacos pueden tardar en
ponerse de manifiesto y algunos de los sintomas pueden fluctuar, lo que obliga a un
seguimiento prolongado. Los estudios clinicos no suelen ser largos, entre otros moti-
vos, por el problema del cumplimiento y adherencia al tratamiento en estos sujetos.

En la mayoria de los estudios sobre la eficacia de los psicofarmacos en el eje
I se estudia, de acuerdo con los objetivos establecidos, la variaciéon del sindrome
clinico en lo relativo a mejoria sintomatica, recuperacién, remisién o recaidas. Por
el contrario, en los estudios de los trastornos de personalidad, se valoran los sin-
tomas, las conductas y el nivel global de funcionamiento, pero raramente estos
estudios definen si el paciente contintia dentro o se escapa de los criterios que per-
mitieron clasificarle en un grupo concreto de trastorno de personalidad. En estos
estudios del eje I, la remisién y las recaidas son, en el mejor de los casos, con-
ceptos dudosos y no existen medidas diagnésticas disefiadas para evaluar la remi-
sién sindrémica del trastorno de personalidad en estudio. Todo ello conlleva a la
dispersién de una serie de variables dependientes en los citados estudios (Sanis-
low y McGlashan, 1998).
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Por todo lo expuesto, parece dificil que los estudios encaminados a poner de
manifiesto la eficacia clinica de psicofarmacos en los trastornos de personalidad
cumplan todos estos requerimientos (Pelissolo y Lepine, 1999).

Los estudios farmacolégicos en trastorno de personalidad, que guardan un
cierto rigor metodolégico como para poder evaluarlos conjuntamente, no son abun-
dantes. Para esta revisién hemos realizado una consulta bibliografica empleando la
plataforma EMBASE.com y cubriendo el periodo de 1990-2009. Los resultados de
este anélisis ponen de manifiesto la existencia de 27.489 documentos referidos al
descriptor “personality disorder*” y 7.256 al descriptor “personality disorder*” en
el apartado TI (Titulo). Finalmente, el nimero de publicaciones con el descriptor
“personality disorder*” o cualquiera de los criterios diagnésticos DSM-IV en el
apartado TI, junto al descriptor “drug therapy” en cualquier apartado de las refe-
rencias, ascendia a 1.874 (de ellos 263 se referian especificamente al TLP, 35 al tras-
torno antisocial y 25 al trastorno esquizotipico), cifra que se reducia tnicamente a
739 documentos al adicionar al descriptor “clinical trial” (Tabla I).

Tabla 1. Distribucién de las Publicaciones sobre Trastornos de la Personalidad,

segtin Criterios Diagndsticos DSM-IV

CRrITERIOS PD (DSM-IV) CRITERIOSDSM-IV IN TT CRrITERIOS DSM-1V IN TI
+ “DRUG THERAPY”
Paranoid PD 11 2
Schizoid PD 11 2
Schizotypal PD 146 25
Antisocial PD 262 35
Borderline PD 1426 263
Histrionic PD 16 0
Narcissistic PD 36 1
Avoidant PD 68 9
Obsessive-Compulsive PD 100 22
Dependent PD 50 4
Personality Disorder NOS 0 0
PERSONALITY DISORDER* 7256 1874**

*Los articulos no son excluyentes

**Dentro de este epigrafe, en N° Articulos + descriptor “clinical trial*” = 739
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El ajuste lineal del ntimero de documentos anuales nos indica una tenden-
cia creciente en las publicaciones sobre abordaje farmacolégico de los trastornos
de personalidad durante el periodo analizado (Figura 1).

N° Publicaciones

N° Publicaciones (Trastorno personalidad en el titulo
(Trastorno personalidad en el titulo) y tratamiento farmacolégico)
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TI=Titulo

Figura 1. Ajuste lineal del nimero de documentos anuales sobre Trastorno de Per-
sonalidad y Trastorno de Personalidad + Tratamiento farmacolégico en el titulo de
la publicacioén.

No obstante, incluso con criterios metodol6gicos laxos, los ensayos clinicos
con distintos grupos de psicofdrmacos apenas llegan a las siete decenas. Nosotros
hemos recogido en el analisis bibliométrico del periodo 1990 - Noviembre 2010 las
publicaciones especificas con diversos agentes psicofarmacolégicos, encontrando
24 con antipsic6ticos atipicos y 4 con antipsicéticos clasicos, 12 publicaciones con
anticonvulsivantes clasicos y 5 con los nuevos antiepilépticos, y 14 con antide-
presivos (Tabla II).
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Tabla 2. Tratamiento farmacolégico de los Trastornos de Personalidad: Publicacio-
nes especificas, segiin el grupo terapéutico estudiado.

GRUPO TERAPEUTICO N° PUBLICACIONES
Antipsicéticos atipicos 24
Antiepilépticos clasicos 12
ISRS 11

Nuevos antiepilépticos

Otros antidepresivos

5
Antipsicéticos clasicos 4
3
7

Otros farmacos*

*Naltrexona (1), Naloxona (1), Guanfacina (1), Litio (1), Clonidina (1),
Metilfenidato (1), Acidos grasos omega-3 (1).

Estos datos podrian dar a entender que, académicamente, existen pocas
pruebas de eficacia, pero los clinicos tienen el convencimiento de que estos tras-
tornos pueden mejorar bajo tratamiento farmacolégico (Tyrer y Simonssen, 2003).
De hecho, en ocasiones se muestra un gran pesimismo sobre los resultados del tra-
tamiento, por incluirse en los estudios sujetos resistentes a todo tipo de terapias,
incluida la hospitalizacién, sin tener en cuenta que estos casos son los mas lla-
mativos, pero quizas no son los més frecuentes (Zanarini, 2004).

En conclusién, pese a las dificultades metodolégicas para valorar la efica-
cia clinica de los psicofarmacos, desde una perspectiva puramente pragmatica,
estos son prescritos frecuentemente, en ocasiones de forma intuitiva, en los
pacientes con trastornos de personalidad. De hecho, a principio de la década de
los 70 eran pocos los pacientes con trastorno de personalidad que recibian tra-
tamiento farmacolégico y una década mas tarde eran pocos los pacientes que no
eran tratados con algin tipo de psicofarmaco. En la actualidad, el empleo de
estos agentes es practica habitual, llegandose, en ocasiones, a un abuso de los
mismos (Zanarini, 2004).
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