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RESUMEN

La extensa dimensidn sintomética del trastorno limite de la personalidad (TLP) abarca, entre otras areas, el
escaso control de los impulsos, el comportamiento agresivo, el patron generalizado de inestabilidad en las
relaciones interpersonales y el miedo al abandono; este patrén comienza en la edad adulta temprana y
continla en la vida posterior. La psicoterapia es el tratamiento de primera linea para el TLP y recientemente
se ha demostrado que la farmacoterapia es un tratamiento eficaz dirigido a sintomas especificos de este
trastorno. La seleccidon del tratamiento farmacoldgico se realiza sin bases claras sobre qué farmaco seria la
mejor opcidn. Se han descrito aplicaciones farmacoterapéuticas para sintomas especificos en el TLP para
los antipsicoticos atipicos y los estabilizadores del estado de &nimo mostrando eficacia en el tratamiento de
la desregulacion afectiva, la conducta agresiva y la impulsividad. El principal interés de analizar los
estabilizadores del &nimo en el tratamiento de estos sintomas es debido a los conocidos eventos adversos
asociados a los antipsicoticos en el tratamiento a corto y largo plazo que pueden reducir la adherencia de
los pacientes o representar un dafio potencial. Objetivo: En este estudio analizamos los perfiles de eficacia
y seguridad de los estabilizadores del &nimo en el tratamiento de la conducta agresiva e impulsiva en
pacientes con TLP para determinar cual es el farmaco mas eficaz. Métodos: Se realiz6 una blsqueda
exhaustiva para encontrar articulos elegibles en PubMed, Ovid MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Web of
Science y Scopus desde 1972 hasta abril de 2020 utilizando palabras clave para buscar ensayos clinicos que
evaluaran la eficacia y seguridad de los estabilizadores del estado de animo en el tratamiento de la
agresividad y la impulsividad en pacientes con TLP; se incluyeron ensayos clinicos que trataran las
conductas agresivas e impulsivas de pacientes diagnosticados de TLP (segun los criterios DSM-11l, DSM-
IV y DSM-5) con estabilizadores del estado de animo (Litio, Lamotrigina, Topiramato, Valproato y
Carbamazepina). La seleccion de los articulos incluidos se realizd con el software Distiller Systematic
Review (Evidence Partners). Resultados: Se encontraron un total de 3010 articulos, de los cuales 298 fueron
revisados a texto completo y finalmente se incluyeron 13 ensayos clinicos. Se incluyeron diez articulos para
el analisis ya que los tres restantes no informaban de las variables que se pretendian evaluar para medir los
sintomas de impulsividad y agresividad. En ellos, los autores utilizaron diferentes escalas para obtener los
valores de impulsividad y agresividad presentes en los pacientes tras los tratamientos utilizados
(Lamotrigina, Topiramato, Carbamazepina, Valproato y Litio) para conseguir una reduccién de sus
sintomas. Posteriormente, se segmentaron los datos para realizar un meta-analisis por subgrupos en funcion
del tipo de escala utilizada por los autores. EI meta-analisis estadistico se realiz6 en el Software R for
Statistical Computation version 4.1, donde se obtuvo la diferencia de medias estandar entre los estudios

realizados y se observé una significacion estadistica de 0,014 al comparar las intervenciones frente al



placebo. Asimismo, se observé una significacion estadistica de 0,048 en el meta-analisis entre los estudios
primarios. Los resultados de los datos meta-analizados para el Topiramato reportaron una reduccién
estadisticamente significativa de los sintomas de hostilidad en pacientes con TLP (item de hostilidad del
SCL-90) con un tamafo del efecto de -1,21 (IC 95%); y un aumento del Control de la Ira (medido por el
STAXI) con un tamafio del efecto de 2,05 (IC 95%). Para la Lamotrigina, los informes mostraron un
aumento del control de la ira (medido por el STAXI) con un tamafio del efecto de 3,1534 (IC 95%).
Conclusion: La evidencia actual para los estabilizadores del estado de animo (Litio, Lamotrigina,
Topiramato, Valproato y Carbamazepina) demuestran la eficacia en la reduccion de las conductas agresivas
e impulsivas en pacientes con TLP con ensayos clinicos que muestran un buen perfil de tolerabilidad y
seguridad. Los agentes con mayores tamarios de efecto fueron el Topiramato y la Lamotrigina; no obstante,
la gran mayoria de los estudios se realizaron con un nimero reducido de pacientes, y faltan ECA a largo

plazo y a gran escala que aborden la farmacoterapia en sintomas especificos del TLP.



CAPITULO |

INTRODUCCION

El DSM-5 define el Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) como un patrén generalizado de
inestabilidad de las relaciones interpersonales, de la imagen de si mismo y de los afectos, y una marcada
impulsividad, que se inicia en los primeros afios de la edad adulta y que se presenta en diversos contextos,
como indican cinco (o més) de los siguientes aspectos 1) Esfuerzos frenéticos para evitar el abandono real
0 imaginario, 2) Un patrén de relaciones interpersonales inestables e intensas caracterizado por la
alternancia entre los extremos de la idealizacion y la devaluacion, 3) Alteracién de la identidad: imagen de
si mismo o sentido de si mismo marcada y persistentemente inestable, 4) Impulsividad en al menos dos
areas que son potencialmente auto-dafinas (por ejemplo. gastos, sexo, abuso de sustancias, conduccion
temeraria, atracones), 5) Comportamiento, gestos 0 amenazas suicidas recurrentes 0 comportamiento
automutilante, 6) Inestabilidad afectiva debido a una marcada reactividad del estado de animo (p. €j.,
disforia episddica intensa, irritabilidad o ansiedad que suele durar unas horas y rara vez mas de unos dias),
7) Sensacion cronica de vacio, 8) Ira intensa e inapropiada o dificultad para controlar la ira (por ejemplo,
muestras frecuentes de mal genio, ira constante, peleas fisicas recurrentes), 9) Ideacion paranoide transitoria
relacionada con el estrés o sintomas disociativos graves (22). Se asocia con un mayor riesgo de padecer
trastornos comérbidos del estado de animo y de ansiedad (4), trastornos por abuso de sustancias (20) y
conductas suicidas o parasuicidas (7). El trastorno de personalidad emocionalmente inestable (TPEI) de la
CIE-10 representa la comparacién mas cercana para los sintomas categorizados como TLP para el DSM.
Las dimensiones sintomaticas del TLP incluyen, un pobre control de los impulsos y un comportamiento
agresivo (ya sea dirigido hacia uno mismo o hacia otros), y el tratamiento de primera linea para estos
pacientes es la psicoterapia (2,5,13,14,21). Mientras los pacientes se someten a psicoterapia, también se les
puede ofrecer un tratamiento farmacol6gico dirigido a sintomas especificos, que se puede suspender una

vez que el paciente haya aprendido a controlarse a si mismo (5,13,14).

Teniendo en cuenta que la medicacion es principalmente un complemento del manejo psicoterapéutico
seleccionado, los objetivos terapéuticos de la medicacion son cuatro grupos de sintomas: 1)
Ira/impulsividad, 2) Descontrol afectivo, 3) Descontrol cognitivo-perceptivo y 4) Ansiedad. Los estudios
sugieren una eficacia de leve a moderada de la medicacion para la ira y la impulsividad (23). Se conocen
evidencias de la mejora de ciertos sintomas utilizando varios tipos de medicacion, los mas estudiados son

los antidepresivos, los antipsicéticos atipicos y los estabilizadores del estado de animo (3,5,7,9,11,12,19).



Los antidepresivos se reservan solo para los episodios de trastorno depresivo mayor (TDM) comérbidos
con TPEI (17). Los antipsicéticos atipicos muestran una buena eficacia en sintomas como: alteraciones
cognitivo-perceptivas (3,5,9,16,17,19), desregulacion afectiva (9,15,16), comportamiento agresivo
(9,11,12,16), e impulsividad (9,12,16) pero el perfil de seguridad de estos farmacos puede no ser adecuado
para todos los pacientes, teniendo en cuenta sus efectos endocrinos y metabélicos como el aumento de peso,
y el riesgo de desarrollar diabetes o dislipidemia (3,5,9,23,24). En el caso de los estabilizadores del estado
de &nimo o los anticonvulsivos, se ha informado de su eficacia para tratar sintomas como: la desregulacion
afectiva (7,9,11,12,15,16,19), la conducta agresiva (9,11,12,16,17) y la impulsividad (9,12,16,17,19). Se ha
reportado una mayor eficacia de los estabilizadores del estado de &nimo para tratar la conducta agresiva e

impulsiva que para la estabilizacion del estado de animo (14).

Los modelos farmacoterapéuticos en el TLP se basan en la conceptualizacién de que los trastornos de la
personalidad surgen de vulnerabilidades genéticas que se manifiestan a través de interacciones con la
exposicion a factores psicoldgicos y sociales durante el curso de la vida de la persona. La expresion genética
condiciona el funcionamiento de sistemas neurotransmisores especificos que estan estrechamente ligados a
los rasgos de personalidad, por lo que algunos de ellos podrian ser modificables en respuesta a la
farmacoterapia (23). La comprension de la etiologia del TLP como la interaccion entre la biologia vy el
entorno nos lleva a considerar los factores tempranos del desarrollo, genéticos y neurobioldgicos implicados
en el desarrollo del TLP. Algunas de las primeras conceptualizaciones psicoanaliticas del TLP propusieron
las dificultades con la separacion de los cuidadores como un fallo central del desarrollo en el TLP, implican
tedricamente la separacién traumatica y el apego inseguro como factores patégenos que contribuyen a los
miedos al abandono (24). Otros autores sefialan la conocida asociacion entre el trauma temprano
(especialmente el trauma sexual) y el TLP (25) e incluso sugieren que esta patologia podria ser

conceptualizada como una forma crénica o compleja de trastorno de estrés postraumatico.

En lo que respecta a la investigacion de la genética molecular del TLP, los polimorfismos en los genes
relacionados con los sistemas de la serotonina y la dopamina (como el gen transportador de serotonina 5-
HTTPLR) se han asociado a esta patologia (26). La investigacion de neuroimagen en el TLP se habia
centrado en la base neural de la desregulacién emocional, proponiendo una hiperreactividad de la amigdala
y del sistema limbico (27,28), y mas recientemente una disfuncion prefrontal y frontolimbica (29,30).
Ruocco et. al. meta-analizaron la literatura de neuroimagen del TLP encontrando 1) la activacion de una
red difusa de estructuras en el procesamiento de las emociones negativas que se extiende desde la amigdala,
el cortex cingulado anterior, el cortex prefrontal medial y dorsolateral, la circunvolucién temporal superior,

el cingulo posterior y el cerebelo; 2) la disminucién de la activacion de las regiones que se extienden desde



la amigdala hasta el cingulo anterior y el cértex prefrontal dorsolateral; y 3) el aumento de la activacion de

la insula mayor y el cingulo posterior (31).

La impulsividad y la agresividad son importantes problemas de salud publica que han recibido una atencién
empirica limitada. Estos sintomas ya habian sido definidos por los psiquiatras. La impulsividad como la
incapacidad de resistir un impulso, una pulsion o una tentacion que es perjudicial para uno mismo o para
los demas, y la agresion como cualquier forma de comportamiento dirigido a dafiar o herir a uno mismo o

a otra persona (42).



CAPITULO I

JUSTIFICACION

A pesar de que el Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) es una condicion psiquiatrica grave, la
seleccion del tratamiento farmacoldgico muchas veces se hace sin bases claras sobre qué farmaco seria la
mejor opcion para este trastorno de personalidad especifico (17). La prescripcion de medicamentos a
pacientes con TLP es comun en la préctica clinica, la mayoria de estos pacientes no sélo reciben tratamiento
farmacolégico diario, sino incluso mas tratamiento que los pacientes con otros trastornos psiquiatricos
mayores (33). A pesar de ello, no existe una indicacién especifica dentro de la dimension sintomatica para
ningan farmaco o clase de compuestos que haya recibido autorizacion para el tratamiento del TLP. La
relevancia del tratamiento farmacoldgico de la impulsividad y la agresividad en pacientes con TLP radica
en el impacto social, y la calidad de vida en esta poblacion que se caracteriza por inestabilidad del estado

de &nimo, las relaciones interpersonales, la imagen de si mismo y el comportamiento.

El uso de estabilizadores del estado de animo, ISRS y antipsicéticos ha demostrado la mejora de sintomas
especificos en el tratamiento en estos pacientes. Consideramos el comparar la efectividad entre los
estabilizadores del animo porque suelen ser mas tolerables que los antipsicoticos de segunda generacion en
cuanto a efectos adversos metabdlicos. Otro motivo por el cual consideramos esta familia de farmacos es
porque se han observado caracteristicas en comin entre TLP y Trastorno Bipolar, tales como: la
inestabilidad del estado de animo y el comportamiento agresivo o impulsivo en ambas patologias,
sugiriendo incluso autores expertos que podrian ser parte del mismo espectro (36,37,38,39,40). Los
endofenotipos de la agresion impulsiva y la inestabilidad afectiva se han sugerido como areas para una
mayor Yy, esperemos, fructifera exploracion de las bases biol6gicas y/o sustratos que estan involucrados en
el TLP (16,41).

Dado que el patron predominante de inestabilidad, desregulacion afectiva y escaso control de los impulsos
suele derivar en una menor calidad de vida para estos pacientes, hemos considerado conveniente estudiar
cual de estos agentes farmacoldgicos tiene mayor efecto en la reduccion de la conducta agresiva e impulsiva
con menor grado de eventos adversos. Hasta donde sabemos, no se habia publicado una revision sistematica
ni un metaanalisis que comparara los perfiles de seguridad y eficacia en la administracion de estabilizadores
del estado de animo para los sintomas de conducta agresiva e impulsiva en pacientes con TLP, por lo que

pretendemos ampliar esta cuestion en el presente analisis.
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CAPITULO IlI

PROBLEMA DE ESTUDIO

1. OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la eficacia y el perfil de seguridad de los estabilizadores del estado de animo comparados entre
si o con placebo en el tratamiento de los sintomas de conducta agresiva e impulsiva en pacientes con TLP
o TPEL.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la eficacia del tratamiento con estabilizadores del estado de animo en la prevencién de los
resultados indirectos de la conducta impulsiva o agresiva en términos de conducta suicida u hospitalizacion
requerida por la conducta agresiva dirigida a si mismo o0 a otros en pacientes con trastorno limite de la

personalidad o trastorno de la personalidad emocionalmente inestable.

P: Pacientes adultos con Trastorno Limite de la Personalidad (TLP) o Trastorno de la Personalidad
Emocionalmente Inestable (TPEI) como diagnéstico principal y previamente evaluados por un psiquiatra y
confirmados por los criterios clinicos para el TLP en el o Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales, 42 edicion, 42 edicion revisada, o 52 edicion (DSM-1V, -TR, -5), o para el TPEIl en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 10? edicion (CIE-10), independientemente del tiempo
transcurrido desde el diagndstico, y del inicio del tratamiento. No se excluira a los pacientes con un co-

diagnostico.

I: Ensayos clinicos aleatorios, y ensayos clinicos controlados que hayan estudiado la farmacoterapia con
estabilizadores del estado de &nimo (Valproato, Topiramato, Carbamazepina, Litio y Lamotrigina) como
tratamiento de la conducta agresiva e impulsiva en el trastorno limite de la personalidad y cuya eficacia
(comparada entre si 0 con placebo) y seguridad se haya medido mediante el uso de escalas de valoracion

clinica que confirmen la eficacia de la farmacoterapia.

C: Ensayos clinicos aleatorios, y ensayos clinicos controlados que estudiaron la farmacoterapia con

estabilizadores del estado de animo (Valproato, Topiramato, Carbamazepina, Litio y Lamotrigina) como
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tratamiento de la conducta agresiva e impulsiva en el trastorno limite de la personalidad y cuya eficacia
(comparada entre si 0 con placebo) y seguridad se ha medido mediante el uso de escalas de calificacion
clinica que confirma la eficacia de la farmacoterapia.

O: El resultado primario de este estudio es evaluar los perfiles comparativos de eficacia y seguridad de los
estabilizadores del estado de &nimo para el comportamiento agresivo e impulsivo en el trastorno limite de
la personalidad o el trastorno de la personalidad emocionalmente inestable.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

Se registro el protocolo de esta revision sistematica en Comité de Etica en Investigacion con la clave
RVS20-013 y en la plataforma PROSPERO con la clave de registro CRD42020166370. La blsqueda
bibliogréfica disefiada por un especialista en informacion se realiz6 en Medline, Embase, Pubmed, Ovid, y
el PsycINFO desde 1972 hasta abril de 2020 sin restriccion de idioma (Apéndice). Para la seleccion del
estudio, dos revisores trabajaron de forma independiente y por duplicado revisando todos los resimenes y
seleccionando los manuscritos de texto completo para su elegibilidad. Antes de la seleccion formal de los
resumenes, se realiz una prueba piloto, entre revisores, para aclarar cualquier malentendido y asegurar una
adecuada comprension, obteniendo un ndmero kappa de 0.83. Cuatro revisores trabajaron de forma
independiente y por duplicado para cribar todos los titulos y resimenes de los articulos seleccionados para
evaluar su elegibilidad. En esta fase fuimos muy sensibles y, por tanto, siempre que los revisores no estaban
de acuerdo, el articulo se incluia en la fase de texto completo. Los desacuerdos en el cribado del texto
completo se resolvieron por consenso. Los revisores también documentaron los motivos de no elegibilidad.
También se calcul6 la concordancia entre evaluadores ajustada al azar para el cribado del titulo/resumen y
el texto completo mediante el estadistico Kappa, obteniéndose un nimero kappa de 0.81. El total de
articulos excluidos fue de 2.997 y los motivos de su exclusion se incluyen en la Figura 1. En la extraccion
de datos, para cada estudio elegible, dos revisores extrajeron de forma independiente lo siguiente:
caracteristicas del estudio (afio de publicacion, disefio del estudio, financiacién, duracion), poblacion (ting,
tamafio de la muestra, datos demograficos de los pacientes, enfermedades coexistentes), descripcion de las
intervenciones (nombre del farmaco, dosis) y resultados (disminucion de los sintomas comunicada y
cualquier causa de baja). Los revisores resolvieron los desacuerdos mediante la discusion o, si era necesario,
la consulta con un tercer revisor. Para la evaluacion del riesgo de sesgo, dos revisores evaluaron de forma
independiente el riesgo de sesgo, con la adjudicacién de un tercer revisor (SCP) mediante la herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo para evaluar el riesgo de sesgo en los ensayos aleatorios, que incluye la
generacion de la secuencia aleatoria, la ocultacion de la asignacion, el cegamiento, la falta de datos de los
resultados y el informe selectivo de los resultados. Cada &mbito se juzgdé como riesgo de sesgo bajo, poco
claro o alto. Los revisores consideraron el ocultamiento de la asignacion como de bajo riesgo si no se
informaba de métodos para el ocultamiento de la asignacion y los participantes e investigadores estaban

ciegos a la asignacion del tratamiento. En cuanto a la sintesis y el analisis de los datos; para cada
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comparacion directa de dos tratamientos, se realizd un metaanalisis frecuencial por pares mediante una
estimacion de maxima verosimilitud restringida y se informaron, con los correspondientes intervalos de
confianza del 95%, la Odds Ratio (OR) para los resultados dicotdmicos, las diferencias de medias para los
resultados continuos y la diferencia de medias estandarizada para la calidad de vida relacionada con la
salud. La evaluacion de la certeza de la evidencia se examin6 con el enfoque GRADE que proporciona los
métodos para evaluar la certeza de la evidencia para las comparaciones directas y en red, utilizando un
enfoque no contextualizado. En el andlisis estadistico, cuando fue posible se utilizaron los datos de los
analisis por intencion de tratar; de lo contrario, se utilizaron los datos de los puntos finales de los
participantes que completaron el ensayo. Se evaluaron los modificadores potenciales del efecto que incluian
los criterios de inclusidn, las variables demograficas, el diagndstico y los afios desde el diagnostico, el afio
de publicacion, el patrocinio y la respuesta al placebo. Cuando se verificé la transitividad, los resultados se
agruparon siguiendo modelos de efectos aleatorios para abordar mejor la heterogeneidad de las
caracteristicas de la poblacion entre los estudios. Se calcularon los cocientes de riesgos o las diferencias de
medias estandarizadas, las desviaciones estandar y los intervalos de confianza del 95% para evaluar las
medidas del efecto. Cuando no se proporcionaron las desviaciones estandar, se calcularon a partir de los
datos proporcionados en el estudio segun las formulas del Manual Cochrane de Revisiones Sisteméticas de
Intervenciones. En los analisis principales, se compararon los estabilizadores del estado de animo
proporcionados en los estudios y el placebo. Se utiliz6 la inspeccidn visual de los gréficos de bosque, la
prueba de ¥? y el estadistico I? para investigar la posibilidad de heterogeneidad estadistica. Este estadistico
proporciona una estimacion del porcentaje de variabilidad debido a la heterogeneidad y no a un error de
muestreo. Para evaluar las pruebas de heterogeneidad se utiliz6 un valor P mayor o igual a 0,05 de una
prueba estandar de heterogeneidad. Los datos se analizaron con R 4.1 y la programacién R studio. En los
analisis de sensibilidad; para explicar las inconsistencias entre los estudios, se planificaron cinco analisis
de sensibilidad: restringir a los estudios en personas con una comorbilidad psiquiatrica o la ausencia de la
misma, estudios en los que habia un diagnostico preestablecido con escalas de medicion seleccionadas
(DSM 111, DSM 1V, DSM IV-TR, DSM 5, CIE-10), estudios con tres duraciones diferentes de tratamiento
(agudo, de mantenimiento y a largo plazo), estudios con presencia o ausencia de farmacoterapia adicional

y, finalmente, restringir a los estudios en los que habia un tratamiento farmacoldgico adicional.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Seleccion de articulos

Se realizb una estrategia de busqueda, en la cual se identificaron un total de 3010 articulos. Después de la
eliminacion vy filtrado de articulos duplicados, se continu6 con la revision de titulos y resimenes para
evaluar su relevancia en este proyecto. Durante esta fase, se excluyeron 2712 articulos, dejando un total de
298 que pasaron a ser examinados para la revision de texto completo y asi determinar su importancia en la
revision sistematica y metaanalisis. Finalmente, se incluyeron 13 ensayos clinicos que cumplian con los
criterios finales de inclusion. (Figura 1). De esos 13 ensayos, 3 trataban sobre el uso de Lamotrigina, 3
determinaban la importancia de Topiramato, 3 hablaban sobre la utilizacién de Valproato, otros 3 discurren
sobre el uso de Carbamazepinay 1 sobre Litio. Todos ellos encargados de informar respecto a la reduccién
del comportamiento agresivo o impulsivo con un perfil de seguridad adecuado (Crawford 2018, Nickel
2008, Leiberich 2008, Loew 2006, Hollander 2005, Tritt 2005, Nickel 2005, Frankenburg 2002, Hollander
2001, De la Fuente 1994, Links 1990, Cowdry 1988 & Gardner 1986).

Caracteristicas de los estudios, participantes e intervenciones

La Tabla 1 ofrece una vision general de las caracteristicas de cada estudio incluido en esta revision. Tres
ensayos [Crawford 2018 (LTG), Nickel 2008 (TPM), Leiberich 2008 (LTG)] contaron con una duracion de
largo plazo, mientras que cuatro ensayos [Loew 2006 (TPM), Hollander 2005 (VPA), Frankenburg 2002
(VPA), Hollander 2001 (VPA)] tuvieron una duracion de mediano plazo y cinco ensayos [Tritt 2005 (LTG),
Nickel 2005 (TPM), De la Fuente 1994 (CBZ), Links 1990 (LIT), Cowdry 1988 (CBZ), Gardner 1986
(CBZ)] fueron de corto plazo. En todos los ensayos, el niamero total de participantes asignados a tratamiento
con anticonvulsivos fue de 214 y de pacientes asignados a placebo fueron 195. Los diagndsticos comorbidos
fueron en su mayoria trastornos del estado de animo, trastornos de ansiedad, trastorno por abuso de
sustancias, trastorno bipolar, trastornos somatomorfos y trastornos alimenticios. Las escalas que sirvieron
de instrumento para la valoracion del paciente fueron la escala STAXI, MOAS, ZAN-BPD, SCL-90, SADS,
CGI. Hubo una heterogeneidad considerable entre los estudios debido a que entre las escalas se valoraron
items individuales y combinados de diferentes maneras; (ira, hostilidad, agresion, impulsividad); ademas
de eso, el tamafio de muestra que recibieron la intervencién es variable entre articulos (con tamafios de

muestra oscilando entre 6 y 49 individuos). ElI promedio de edad varié de (24.9 a 38.6 afios segun los
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estudios analizados). Algunos estudios incluyeron participantes masculinos y femeninos, mientras que otros
solamente incluian hombres o mujeres con el diagndstico de TLP con una proporcion global de mujeres del
73.55% en el grupo de intervencion. Teniendo en cuenta los 13 ensayos clinicos, un total de 687 pacientes
se inscribieron en los estudios primarios analizados, de los cuales 356 fueron asignados al azar a uno de los
estabilizadores del estado de animo (60.11% completaron el ensayo) y 331 fueron asignados al azar al

placebo (58.9% completaron el ensayo).
Criterios de exclusion entre los estudios

En la mayoria de los estudios los individuos padecen otras afecciones psiquiatricas significativas como lo
son trastornos del estado de &nimo, trastornos de ansiedad y trastorno por abuso de sustancias, entre otros
(el estudio de Frankenburg 2002 incluye pacientes con TLP y Trastorno Afectivo Bipolar tipo I1). Los
trastornos psicoticos (como esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo) y los que padecian complicaciones
médicas agudas fueron excluidos en la mayoria de los ensayos clinicos revisados. Los participantes menores
de 18 afios fueron excluidos. Por Gltimo, no se permitié la participacion de mujeres embarazadas y lactantes

en ninguno de los ensayos.
Vision general de los resultados de los meta-analisis por pares

En cuanto al perfil de eficacia, sélo se metaanalizaron los datos de nueve estudios, ya que los tres restantes
no informaron de las variables que se pretendian evaluar para medir los sintomas de impulsividad y
agresividad. Todos los ensayos notificaron puntuaciones relativas a la sintomatologia del TLP y excepto el
estudio de Crawford 2018, se reportaron tasas de respuesta o disminucién sintomatica asociadas a la
farmacoterapia empleada, la proporcion de participantes que completaron el ensayo, la proporcion que
experimentd eventos adversos y la proporciéon que desert6 de los estudios debido a eventos adversos se
reportan en la Tabla 1, mientras que en las Figuras 2,3 y 4 se presenta un resumen de los resultados
agrupados del metaanalisis, asi como sendos farmacos y escalas utilizadas. En general, se demostr6 que el
uso de las intervenciones comparadas con placebo, mostraron un beneficio para la disminucion de sintomas
de agresion e impulsividad. Sin embargo, solo el uso de Topiramato y Lamotrigina mostraron una mejoria
en item Control de la ira medida con STAXI con significancia estadistica con una p <0.05 que oscilan entre
una DME de 2.69 (IC 1.84; 3.55) a 3.6 (IC 2.43; 4.76) para Topiramato y una DME de 1.03 (IC 0.18; 3.55)
a 3.19 (IC 1.41; 4.97). La disminucion del item Hostilidad en el SCL-90 en la poblacién estudiada con el
uso de Topiramato se observé con una DME de 3.10 (IC 3.93; 2.28).

Rendimiento de las intervenciones en el tiempo del estudio
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Los autores utilizaron diferentes escalas (STAXI, MOAS, SCL-90) para obtener los valores de impulsividad
y/o agresividad (segun la pregunta de investigacion del articulo) presentes en los pacientes tras los
tratamientos utilizados (Lamotrigina, Topiramato, Carbamazepina, Valproato) para conseguir una
reduccién de sus sintomas con diferentes duraciones de la intervencion que van desde 32 dias hasta 18
meses; ademdas se puede observar la proporcion de participantes en ambos brazos del estudio que
abandonaron previo a la terminacién (ver Tabla 1). La Tabla 2 ofrece una vision general del perfil de
tolerabilidad de las intervenciones farmacoldgicas describiendo los efectos adversos que se presentaron a
lo largo del curso de tratamiento, desafortunadamente no se especifica el tiempo de presentacion de los

efectos adversos en relacion al tiempo de inicio de tratamiento.
Anélisis de moderadores

Posteriormente, se segmentaron los datos para realizar un meta-analisis por subgrupos en funcion de la
escala utilizada. EI meta-anlisis estadistico se realizé en el software R para el célculo estadistico version
4.1, donde se obtuvo la diferencia de medias estandar entre los estudios realizados y se observo una
significacion estadistica de 0.014 al comparar las intervenciones frente al placebo de los autores Nickel,
Leiberich y Tritt. lgualmente, se observd una significacion estadistica de 0.048 en el meta-anélisis entre los

estudios de Frankenburg, Loew y De la Fuente.

Para determinar el tamafio del efecto y la significacion estadistica, los resultados del metaanalisis para el
Topiramato informaron de un tamafio del efecto (DME) de 3.10 (IC 95% 3.93; 2.28) en la reduccion del
item de Hostilidad del SCL-90. El uso de Topiramato en poblacién con TLP aument6 el Control de la ira
medido con STAXI con significancia estadistica con una p <0.05 con un tamafio de efecto (DME) de 2.69
(IC 1.84; 3.55) en el estudio de Nickel 2005 y con una DME de 3.6 (IC 2.43; 4.76) en el estudio de Nickel
2008. Respecto a la Lamotrigina en pacientes con TLP, se encontré un aumento en el item Control de la Ira
del STAXI con una DME de 1.03 (IC 0.18; 3.55) en el estudio de Tritt 2005 y una DME de 3.19 (IC 1.41;
4.97) en el estudio de Leiberich 2008 (Figuras 2, y 4).

Para lo correspondiente al perfil de seguridad de los anticonvulsivantes o estabilizadores del estado de
animo incluimos una descripcion detallada de los estudios primarios revisados en la Tabla 2, también cabe

destacar que las tasas de abandono en los estudios fueron similares entre la intervencion y el comparador.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Todos los estudios primarios revisados informan que encontraron que el anticonvulsivo o el estabilizador
del estado de animo (Lamotrigina, Topiramato, Valproato, Carbamazepina o Litio) son superiores en
eficacia al placebo para reducir los sintomas agresivos o impulsivos en el TLP; con la excepcion del estudio
de Crawford et. al. 2018 que no sugirié mejoras de la salud mental en el TLP con el uso de Lamotrigina.
Los datos meta-analiticos sugieren un mayor tamafio del efecto para la Lamotrigina en el aumento del
control de la ira, y para el Topiramato en la reduccion de la hostilidad y el aumento del control de la ira.
Nuestros resultados son consistentes con la evidencia previa reportada en las guias clinicas (5,23) y otras
revisiones sistematicas y meta-analisis (7,9,11,12,16,19) que sugieren que los anticonvulsivos o
estabilizadores del estado de animo son bastante efectivos para modificar la ira/hostilidad, y la impulsividad
gue caracterizan al TLP, y por lo tanto podrian ser una opcion a utilizar en algunos pacientes con problemas
de conducta en estos aspectos.

Los estudios primarios analizados (con 1 excepcion importante) sugieren que los estabilizadores del estado
de &nimo podrian ser Utiles para reducir el comportamiento agresivo e impulsivo en el TLP en comparacion
con el placebo. El estudio de Crawford et al 2018 no inform6 de ninguna diferencia con el placebo en la
puntuacion total del ZAN-BPD ni en las 4 medidas de resultado secundarias diferentes del ZAN-BPD
(sintomas afectivos, cognitivos, impulsivos e interpersonales), por lo que concluy6 que no habia beneficio
de la Lamotrigina en el tratamiento de TLP. Queriamos sugerir que, aunque la ZAN-BPD es una escala
prometedora para la evaluacion del cambio a lo largo del tiempo en la psicopatologia limite (32), el hecho
de que las medidas de resultado secundarias agrupen sintomas que pueden ser blanco terapéutico de un
agente farmacoldgico (impulsividad, reactividad marcada del estado de animo, dificultad para controlar la
ira o ideacion paranoide relacionada con el estrés) con otros sintomas del trastorno que no pueden ser
modificados directamente por el efecto de un agente farmacolégico y por lo tanto, podria no ser el mejor
instrumento clinico para evaluar la eficacia de un agente psicofarmacoldgico en los grupos de sintomas del
TLP. Es importante reconocer que muchos sintomas como: los esfuerzos frenéticos para evitar el abandono,
el vacio, la alteracion de la identidad y la disociacion no responden a la farmacoterapia (24). En nuestra
opinién, la forma de conceptualizar cuales de los clusteres de sintomas del TLP son mejor dirigidos por un
agente farmacol6gico o por un proceso de psicoterapia, tal como lo define el DSM-5 dentro de 9 criterios

diagndsticos; los que son un posible objetivo de la psicoterapia son los nimeros 1, 2, 3, 5y 7 [1) Esfuerzos
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frenéticos para evitar el abandono real o imaginario, 2) Un patrén de relaciones interpersonales inestables
e intensas caracterizado por la alternancia entre los extremos de la idealizacién y la devaluacion, 3)
Alteracion de la identidad: imagen de si mismo o sentido de si mismo marcada y persistentemente inestable,
5) Comportamiento, gestos 0 amenazas suicidas recurrentes 0 comportamiento automutilante, 7) Sensacion
cronica de vacio]; y los criterios diagnosticos del TLP que podrian ser un potencial objetivo de la
farmacoterapia son los nimeros 4, 6, 8 y 9 [4) Impulsividad en al menos dos areas que son potencialmente
auto-dafiinas (por ejemplo. gastos, sexo, abuso de sustancias, conduccion temeraria, atracones), 6)
Inestabilidad afectiva debido a una marcada reactividad del estado de animo (p. €j., disforia episddica
intensa, irritabilidad o ansiedad que suele durar unas horas y rara vez méas de unos dias), 8) Ira intensa e
inapropiada o dificultad para controlar la ira (por ejemplo, muestras frecuentes de mal genio, ira constante,
peleas fisicas recurrentes), 9) Ideacién paranoide transitoria relacionada con el estrés o sintomas
disociativos graves]. En cuanto a los instrumentos clinimétricos revisados, se observd que existian diversas
escalas de valoracion clinica (STAXI, item de Ira/Hostilidad del SCL-90, Escala de Zanarini para el TLP,
MOAS, Escala de Impulsividad de Barratt) para diferentes sintomas, la variedad de instrumentos dificulta
la adopcion comdn de una escala de valoracién que permita comparar directamente las intervenciones
farmacoterapéuticas. Algunos instrumentos clinimétricos sugeridos para evaluar el cluster sintomatico
Ira/Impulsividad son el STAXI para la conducta agresiva (debido a la subdivisién de escalas para la ira
como estado, como rasgo, Y la capacidad de controlar la ira) y la Escala de Impulsividad de Barratt para la
conducta impulsiva debido a su subdivision de factores como atencién, motricidad, autocontrol,

complejidad cognitiva, perseverancia e inestabilidad cognitiva.

Dada la literatura analizada en este tema, pensamos que el efecto de los estabilizadores del &nimo sobre la
conducta agresiva e impulsiva en los pacientes con TLP es una verdad a medias, porque a pesar de que los
datos meta-analiticos muestran un tamafo del efecto estadisticamente significativo en el control de la ira
para el Topiramato y la Lamotrigina, y la reduccidon de la hostilidad con el Topiramato; esta evidencia de
eficacia comienza a tambalearse a la luz de las limitaciones de la calidad de la evidencia de estos estudios
debido a las pequefias muestras, la heterogeneidad del instrumento clinimétrico utilizado en el estudio, y el
pequefio nimero de estudios a largo plazo en relacién con este tema. Teniendo en cuenta el tamafio del
efecto de leve a moderado y la calidad de las pruebas, seguimos sugiriendo que los anticonvulsivos son una
opcion justa en el amplio y relativamente desconocido campo de la utilizacion de la farmacoterapia

destinada a regular el comportamiento agresivo e impulsivo en el TLP.

En cuanto al perfil de seguridad/tolerabilidad, los autores sugieren una buena tolerabilidad en comparacion
con el placebo, con una frecuencia relativamente baja y una gravedad leve de los acontecimientos adversos.

Los eventos adversos comunes para los anticonvulsivos son alteraciones cognitivas, y sintomas
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neuroldgicos inespecificos, sin embargo, el perfil de tolerabilidad especifico difiere dependiendo del agente
farmacolégico especifico. En el caso del Valproato, los efectos adversos mas comunes son somnolencia,
cefalea, nauseas, aumento de peso, temblor, disfuncion hepéatica (aumento de ALT y AST), pérdida de
cabello, sintomas gastrointestinales, supresion de la proliferacién de células sanguineas, astenia e
irregularidades menstruales (1,6). En cuanto al Topiramato, algunos de los efectos adversos asociados son
miopia aguda, glaucoma de &ngulo cerrado, litiasis del tracto urinario, dificultades cognitivas, parestesia,
fatiga, mareos, disminucién de apetito, retraso del vaciamiento gastrico, pérdida de peso y cefalea (1).
Algunos de los efectos adversos asociados a la Lamotrigina son dermatoldgicos (desde rash leve hasta en
muy raros casos Sindrome de Steven-Johnson), mareos, cefalea, nauseas, prurito, sedacion, confusion,
irritabilidad (1). En el caso del Litio, los efectos adversos mas comunes son temblor, nduseas, aumento de
peso, deterioro cognitivo, poliuria, polidipsia y sintomas gastrointestinales; en cuanto al tratamiento a largo
plazo con Litio, se han notificado efectos adversos como problemas renales e hipotiroidismo, pero son
relativamente infrecuentes (10,18). Se ha reportado que la Carbamazepina produce reacciones adversas
como hiponatremia, alteraciones cognitivas, reacciones adversas cutaneas, disfuncién hepatica (elevacion
de ALT y AST), alteraciones en las células sanguineas como anemia aplasica o agranulocitosis (muy raras),
tiene efectos teratogénicos, y si se utiliza el clinico debe tener cuidado con las interacciones farmacoldgicas
porgue es un inductor del CYP3A4 y es vulnerable a la acumulacién en sangre debido a la inhibicion del
CYP3A4 por otros farmacos (33). Reconociendo que no hay una opcién predilecta universal dentro de los
estabilizadores del &nimo para la conducta agresiva o impulsiva en el TLP, el clinico debe conocer el perfil
de efectos adversos especifico del agente farmacoldgico seleccionado y explicar los posibles resultados
clinicos al paciente para favorecer la adherencia. Se pueden utilizar efectos adversos en favor del paciente
para tratar sintomas clinicos, por ejemplo, utilizar farmacos con efecto sedante de noche para mejorar
insomnio, fArmacos que aumenten el apetito (Valproato, Litio) para tratar sintomas como hiporexia, o

Topiramato para trastorno por atracones comérbido.

Otros enfoques farmacoldgicos como el uso de benzodiacepinas no se recomiendan en el TLP debido al
riesgo de desinhibicion conductual, adiccidn y sobredosis (24). Aunque los antipsicéticos (especialmente
los de segunda generacion) muestran eficacia en algunos sintomas de TLP (3,5,9,12,15,16,17,19) y también
podrian ser una opcion en casos seleccionados, los importantes efectos adversos metabdlicos y endocrinos
(3,5,9,23,24) podrian estar contraindicados en otros pacientes. La eficacia de los antidepresivos en recientes

revisiones y metaanalisis sugiere un efecto similar al del placebo (7,9,24).

La mayor limitacién de estos resultados consiste en la calidad de la evidencia de los estudios primarios
existentes, teniendo en cuenta que la gran mayoria de los estudios se realizaron con un nimero reducido de

pacientes, y que faltan ECA a largo plazo y a gran escala que aborden la farmacoterapia en sintomas
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especificos del TLP evaluados con instrumentos clinimétricos precisos al respecto. En conclusion, los
estabilizadores del animo tienen mayor eficacia que el placebo en la reduccion de la conducta agresiva e
impulsiva en el TLP, aunque la calidad de las pruebas es de baja a muy baja. Instamos a que en el futuro se
investigue a gran escala la farmacoterapia existente para el tratamiento de sintomas especificos en el TLP
o la investigacién de nuevas moléculas dirigidas a las diversas manifestaciones sintomaticas de este
trastorno de la personalidad. Esto podria conducir a una disminucion de la carga global de salud mental
causada por la cantidad de suicidios, intentos de suicidio y episodios de autolesién atribuibles al TLP.
Ademas, la farmacoterapia adecuada (en tiempo, y dosis) podria beneficiar a las personas con este trastorno

aumentando su calidad de vida.
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CAPITULO VII

INFORMACION ADICIONAL

Parametros de referencia estudiados:

Eficacia: Definida a través de la disminucidn de las puntuaciones clinicas tras la instauracion del tratamiento
farmacolégico o del juicio clinico. Para la impulsividad se consideraran las siguientes escalas de valoracion:
el subitem de Impulsividad del BPDSI, el subitem de Impulsividad del CGI-BPD, el subitem de
Impulsividad del ZAN-BPD, y el BIS; para la agresividad se consideraran las escalas de valoracién STAXI,
STAXI-2, el subitem de hostilidad del SCL-90 (HOS-SCL-90), el AQ y el MOAS. EI comportamiento
agresivo e impulsivo también se evaluara a través del juicio del clinico, el informe del paciente, e
indirectamente a través del comportamiento suicida y la hospitalizacion debido al comportamiento agresivo

hacia si mismo o hacia otros.

Seguridad: Asociacion de ocurrencia de eventos adversos con la administracion de un tratamiento
farmacolégico, ya sea medido por: a) escala de calificacién clinica Cuestionario de Estado de Salud (SF-
36), b) examen y juicio clinico, ¢) informe de los pacientes, o d) tasas de interrupcion del tratamiento por

todas las causas debido a la presencia de eventos adversos después del inicio de la farmacoterapia.

Acontecimientos adversos: Se prestara especial atencidn (pero sin limitarse a ello) a cualquiera de los
siguientes: somnolencia, cefalea, nduseas, alteraciones de las células sanguineas, alteraciones cognitivas, y
sindromes dermatoldgicos / erupcion cutanea que se produzcan en un sujeto de un ensayo clinico tras la
administracion de cualquier tratamiento farmacol6gico, que puede tener o no una relacién causal con dicho
tratamiento, pero que se asocia temporalmente a él. Puede tratarse de cualquier signo o sintoma
desfavorable y no intencionado (incluyendo cualquier hallazgo anormal). También se consideraran eventos

adversos diferentes a los mencionados anteriormente.
La busqueda se realiz6 utilizando los siguientes términos:

Poblacion: Borderline Personality Disorders OR Disorder, Borderline Personality OR Disorders, Borderline

Personality OR Personality Disorder, Borderline OR Personality Disorders, Borderline.

No incluir: Trastorno de la Personalidad Narcisista OR Trastorno de la Personalidad Histrionica OR
Trastorno de la Personalidad Antisocial OR Trastorno de la Personalidad Paranoide OR Trastorno de la

Personalidad Esquizoide OR Trastorno de la Personalidad Esquizotipica OR Trastorno de la Personalidad
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Evasiva OR Trastorno de la Personalidad Dependiente OR Trastorno de la Personalidad Obsesivo-

Compulsiva.

Intervencion + Comparadores: Antiepilépticos OR Agentes Antiepilépticos OR Farmacos Antiepilépticos
OR Farmacos Anticonvulsivos OR Agentes Anticonvulsivos Y Litio OR Carbonato de Litio OR
Bicarbonato de Litio OR Carbamazepina OR Acetato de Carbamazepina OR Carbamazepina Anhidra OR
Carbamazepina Dihidrato OR Oxcarbazepina OR Acido Valproico OR Valproato Calcico OR Divalproex
OR Divalproex Sédico OR Valproato de Magnesio OR Valproato Semisodico OR Valproato Sodico OR
Valproato OR Valproato Calcico OR Valproato Sédico OR Lamotrigina OR Topiramato.

Acerca de las clinimetrias utilizadas:
Escala de Valoracion de Zanarini para el Trastorno Limite de la Personalidad (ZAN-BPD)

La Escala de Calificacion de Zanarini para el TLP es una entrevista diagnostica de nueve items, validada y
basada en el médico. Evalla la gravedad de los sintomas del Trastorno Limite de la Personalidad segln el
DSM-1V. Esta escala también mide los cambios significativos de los sintomas a lo largo del tiempo. La
calificacién de 0 a 4 puntos va desde la ausencia de sintomas (0) hasta los sintomas graves (4) para las
siguientes categorias: A) Afectivo: Colera inapropiada / actos de ira frecuentes; sentimientos cronicos de
vacio; inestabilidad del estado de animo. B) Cognitivos: Paranoia relacionada con el estrés / disociacion;
alteracion grave de la identidad basada en falsas creencias personales. C) Impulsivo: Automutilacién y/o
esfuerzos suicidas; otras dos formas de impulsividad. D) Interpersonal: Relaciones interpersonales

inestables; esfuerzos frenéticos para evitar el abandono.
Escala de impulsividad de Barratt (BIS)

La Escala de Impulsividad de Barratt (BIS) es una medida de impulsividad ampliamente utilizada. Incluye
30 items que se puntlan para obtener seis factores de primer orden (impulsividad atencional, motora, de
autocontrol, de complejidad cognitiva, de perseverancia y de inestabilidad cognitiva) y tres factores de
segundo orden (impulsividad atencional, motora y de no planificacion). La primera version de la escala, el

BIS-1, se public6 en 1959. La segunda version, el BIS-11, se public6 en 1995.
Inventario de Expresion de la Ira Estado-Rasgo (STAXI)

El paso inicial en el desarrollo de este inventario fue construir escalas de 10 items para medir la intensidad
de la ira como estado emocional (Ira-S) y las diferencias individuales en la propension a la ira como rasgo
de personalidad (Ira-T). La Escala de Ira-S se disefi6 para medir un estado psicobiol6gico que consistia en
sentimientos subjetivos que variaban en intensidad desde una irritacién o molestia leve hasta una furia e ira

intensas. La escala de ira T mide las diferencias individuales en la frecuencia con la que se experimenta
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generalmente la ira S. A medida que avanzaba la investigacion, se hizo cada vez mas evidente la
importancia de diferenciar entre la experiencia de la ira de estado y la de rasgo, asi como las formas
caracteristicas en que se expresaba y controlaba la ira. Posteriormente, se desarrollaron medidas de rasgo
para evaluar las diferencias individuales en la expresion y el control de la ira. Las escalas de ira Sy de ira
T se combinaron con subescalas de 8 items para medir la expresion de la ira, la expresion de la ira y el

control de la ira para formar el STAXI de 44 items.
Inventario de expresion de la ira estado-rasgo (STAXI-2)

En el STAXI-2 revisado de 57 items, la escala de ira T y las subescalas de temperamento y reaccion de ira
son las mismas que en el STAXI original. La escala de ira S del STAXI se amplié de 10 a 15 items para
formar tres subescalas de 5 items derivadas factorialmente: Sentirse enfadado y Sentirse como si expresara
su ira verbal o fisicamente. La escala AX/Con-Out es esencialmente la misma que las escalas originales
AX/Con'y se construy6 una nueva escala, AX/Con-In, para evaluar los esfuerzos para controlar la supresién

de laira.
Cuestionario de Ira, Irritabilidad y Agresion (AIAQ)

El Cuestionario de Ira, Irritabilidad y Agresion es un cuestionario de autoinforme de 42 preguntas disefiado
para evaluar varios aspectos de la agresién impulsiva supuestamente relacionados con la funcién
serotoninérgica. El instrumento se centra principalmente en la incapacidad de controlar la agresién y esta
compuesto por 5 subescalas: Irritabilidad, Ira Labil, Agresion Directa, Agresion Verbal y Agresion
Indirecta. Cada pregunta se valora en 5 marcos temporales diferentes: ultima semana, dltimo mes, edad

adulta, adolescencia y nifiez, lo que da como resultado 210 items.
Subitem de Hostilidad del Symptom Checklist-90 (SCL-90)

El Symptom Checklist-90 (SCL-90) es un instrumento psicométrico de autoinforme relativamente breve
(cuestionario) disefiado para evaluar una amplia gama de problemas psicoldgicos y sintomas de
psicopatologia. También se utiliza para medir el progreso y el resultado de los tratamientos psiquiatricos y
psicoldgicos o para fines de investigacion. Consta de 90 items, se administra en 12-15 minutos y arroja
nueve puntuaciones en las dimensiones de sintomas primarios y tres puntuaciones en los indices de malestar
global. Las dimensiones sintomaticas primarias que se evallan son somatizacion, obsesién-compulsién,
sensibilidad interpersonal, depresion, ansiedad, hostilidad, ansiedad foébica, ideacion paranoide y

psicoticismo. Los tres indices son el indice de bienestar global, la dureza y la ausencia de sintomas.

El Cuestionario de Agresion (AQ)
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El Cuestionario de Agresion es un inventario de autoinforme que se utiliza como una herramienta préactica
para examinar rutinariamente a nifios y adultos en busca de tendencias agresivas. El AQ mide las respuestas
agresivas de un individuo y su capacidad para canalizar esas respuestas de forma segura y constructiva. El
AQ es una revision completa del Inventario de Hostilidad de Buss-Durkee, un estandar de larga data para
evaluar la ira y la agresion. Consta de s6lo 34 items, puntuados en las siguientes escalas: Agresion fisica,
Hostilidad, Agresion verbal, Agresion indirecta e Ira. También se proporciona una puntuacion total, junto
con un indice de respuesta inconsistente. Ademas, las normas para las escalas de Agresion Verbal y

Agresion Fisica estan separadas por sexo.
Escala de Agresion Abierta-Modificada (MOAS)

La Escala de Agresion Abierta-Modificada es una entrevista clinica semiestructurada que evalla la
agresion, la irritabilidad y la suicidalidad en la Gltima semana. La MOAS est4 pensada para pacientes
externos, y es una adaptacion de la Escala de Agresion Abierta original, que fue desarrollada para pacientes
internos. Dado que se centra en las conductas reales y en el lapso de tiempo de la semana anterior, el

instrumento seria mas (til para evaluar el cambio del paciente en estas areas.
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APENDICES

Abreviaturas de las tablas:

AIAQ: Cuestionario de ira, irritabilidad y agresion

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

AQ: Cuestionario de agresion

BIS: Escala de Impulsividad de Barrat

BPDSI: indice de Severidad del Trastorno Limite de la Personalidad
CBZ: Carbamazepina

CGl: Escala de Impresion Clinica Global

CGI-BPD: Escala de Impresién Clinica Global sobre el Trastorno Limite de la Personalidad
CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

DME: Diferencia Media Estandarizada

DSM: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
ECA: Estudios Controlados Aleatorizados

GSI: indice de Severidad Global

LIT: Litio

LTG: Lamotrigina

MOAS: Escala de Agresion Abierta Modificada.

OR: Odds Ratio (Razén de Momios 0 Razén de Probabilidades)
PLC: Placebo

SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, (subescala de ira y conducta suicida)

SCL-90 (Ira/hos): Inventario de Sintomas-90, items de ira/hostilidad
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SFQ: Cuestionario de Funcionamiento Social

STAXI: Inventario de Expresion de la Ira Estado-Rasgo

TLP: Trastorno Limite de la Personalidad

TPEI: Trastorno de la Personalidad Emocionalmente Inestable
TPM: Topiramato

VPA: Acido Valproico (Valproato)

ZAN-BDP: Escala de Calificacion de Zanarini para el Trastorno Limite de la Personalidad
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre anticonvulsivantes para la conducta agresiva o
impulsiva en el TLP. El * sefiala estudios con metodologia distinta a ECA.

Principal
Author

Year

Intervencion
(INT)

N de

INT

Aband

INT

Aband
PLC

Escala

ltems especifios

Duracion del Estudio

Crawford LTG 200 mg ZAN-BPD; Total Largo plazo (52 sem)
SFQ
Nickel 2008 TPM 250 mg 17 5 15 7 STAXI Ira (estado, rasgo, Largo plazo (18 meses)
expresion y control)
Leiberich 2008 LTG 200 mg 13 5 3 6 STAXI Ira (estado, rasgo, Largo plazo (18 meses)
expresién y control)
Loew 2006 TPM 200 mg 27 1 25 3 SCL-90; GSI; Ira/Hostilidad Mediano plazo (10 sem)
SFQ
Hollander 2005 VPA1325mg 18 2 32 0 MOAS; Barratt =~ Agresion; Impulsividad Mediano plazo (12 sem)
Tritt 2005 LTG 200 mg 18 0 9 0 STAXI Ira (estado, rasgo, Corto plazo (8 sem)
expresion y control)
Nickel 2005 TPM250mg @ 22 0 20 2 STAXI Ira (estado, rasgo, Corto plazo (8 sem)
expresion y control)
Frankenburg 2002 VPA 850 mg 7 13 4 6 MOAS; SCL- Ira/Hostilidad Mediano plazo (6
90 meses)
Hollander 2001 VPA (niveles 6 6 0 4 MOAS; AQ Agresion; Total Mediano plazo (10 sem)
séricos 80
mcg)
De la Fuente = 1994 CBZ (niveles 8 2 10 0 SCL-90 Ira/Hostilidad Corto plazo (32 dias)
séricos 6.4-7
mcg/dl)
Links* 1990 LIT986.7mg 8 11 10 9 SADS Ira Corto plazo (6 sem)
Cowdry* 1988 CBZ 820 mg 10 6 5 11 CGI (Ang/Imp)  Impresion Clinica Corto plazo (6 sem)
Ira/lmpulsividad
Gardner* 1986 CBZ 820 mg 11 3 4 7 Se midieron Se evalué conducta Corto plazo (6 sem)
desenlaces suicida y autolesiva
clinicos
TOTAL 214 142 195 136

Tabla 2. Perfil de seguridad (tolerabilidad) de los anticonvulsivantes en estudios primarios

Autor Intervencién
Principal

Crawford

Eventos Adversos Reportados

LTG 200 mg Gastrointestinales, de piel y tejido subcutaneo, sistema
nervioso, tejido musculoesquelético y conectivo, sistema
sanguineo y linfatico, trastornos metabdlicos.

Fatiga, mareos, dolor de cabeza, parestesia, pérdida de
peso. Un sujeto presentd automutilacion.

Erupcion leve relativa, mareos, dolor de cabeza y

nauseas. Un sujeto presentd automutilacion.

Nickel 2008 TPM 250 mg

Leiberich 2008 LTG 200 mg
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Loew

Hollander
Tritt

Nickel

Frankenburg

Hollander

De la Fuente

Links
Cowdry

Gardner

2006

2005
2005

2005

2002

2001

1994

1990
1988

1986

TPM 200 mg

VPA 1325 mg
LTG 200 mg

TPM 250 mg

VPA 850 mg

VPA (nivel

sérico 80 mcq)

CBZ (nivel
sérico 6.4-7
mcg/dl)

LIT 986.7 mg

CBZ 820 mg

CBZ 820 mg

Pérdida de peso, problemas de memoria, problemas de
concentracion, fatiga, dolor de cabeza, dolor menstrual,
mareos y parestesia.

No reportados.

Erupcién leve relativa, mareos, dolor de cabeza y
nauseas.

Reduccion de peso, fatiga, mareos, dolor de cabeza y
parestesia.

Aumento de peso, un sujeto desarrollo temblores y
diarrea, y otro desarroll6 un aumento de 2 veces en las
transaminasas hepaticas.

No reportados.

No se presentaron (los autores especulan que podria
deberse a bajos).

No reportados.

No se especifican los efectos adversos. En una lista de
comprobacion de 36 items de diferentes sintomas
fisicos, la carbamazepina tuvo en promedio 4,1
sintomas.

Un paciente suspendido por reaccién alérgica.
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FIGURAS

Figura 1. Diagrama de Flujo de la Revision Sistemética de Literatura

3010

Articles found in
different data
bases

We ruled out 2712 articles by
reading title and abstract
according to the inclusion criteria

298
Articles
reviewed in full
text

21

Articles selected

prior to the
extraction
Process

We ruled out 277 articles for addressing
different population, symptomsor
intervention

We ruled out 8 of those articles for
the reasons listed below:

13

Availables articles for
data extraction

3 for being duplicates

her than
and impulsiveness

er B subjects non BPD

specific
1 for being a case report

2 for not comparing with placebo or
another stabilizer

according to the
pharmacological
intervention:

Which were divided

1
3 Valproex
Hollander 2005,

3 Topiramate
Nickel 2008,

3 Lamotrigine

Crawford 2018,
Leiberich 2008 and
Tritt 2005

Loew 2006 and

= Frankenburg 2002
Nickel 2005

and Hollander 2001

1 Lithium
Links 1990

3 Carbamazepine
De la Fuente 1994,

Cowdry 1988 and
Gardner 1986

Figura 2. DME del item de control de la iraen el STAXI (TPM, LTG, LTG, TPM)

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%—-Cl Weight
Nickel 17 23.40 22000 15 16.50 1.4000 —=— 360 [243;476] 249%
Leiberich 13 23.20 2.0000 3 16.00 2.8000 —+=—— 319 [1.41:497] 188%
Tritt 18 20.20 2.2000 9 17.60 2.9000 —_ 1.03 [0.18; 1.88] 28.2%
Nickel 22 20.30 1.0000 20 17.80 0.8000 — 2.69 [1.84;355] 28.1%
Random effects model 70 47 —_— 2.54 [1.37; 3.72] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 80%, 1° = 1.0849, p < 0.01
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Figura 3. DME del MOAS (VPA, VPA)

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean sD Difference SMD 95%-Cl Weight
Frankenburg 7 260 1.9000 4 320 21000 . -0.28 [-1.52; 0.96] 100.0%
Hollander 6 1.80 2.9000 0 6.00 44000 : -1.41 [=Inf; Inf] 0.0%
Random effects model 13 4 —_—_— -0.28 [-1.52; 0.96] 100.0%
1

Heterogeneity: I?= NA%, = NA, p = NA ' ' ' I ' '
-15 -1 -05 0 05 1 15

Figura 4. DME del item Hostilidad del SCL-90 (VPA, TPM, CBZ)

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%=-Cl Weight
Frankenburg 7 150 0.7000 4 0.90 0.6000 e 082 [-048; 212] 321%
Loew 27 66.50 27000 25 75.80 3.2000 —/—— =3.10 [-3.93; -2.28] 34.2%
De la Fuente 8 557 84600 10 833 69800 - -0.34 [-128; 060] 33.7%
Random effects model 42 39 C’—'Z: -0.91 [-3.20; 1.37] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 94%, ©> = 3.8055, p < 0.01
-2 0 2
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GLOSARIO

Agresividad (comportamiento agresivo): Definida como un comportamiento hostil o violento que puede
causar dafio fisico o emocional a uno mismo o a otros.

Impulsividad (comportamiento impulsivo): Definida como una tendencia a actuar por capricho, mostrando
un comportamiento caracterizado por poca 0 ninguna prevision, reflexion o consideracion de las
consecuencias.

Placebo: Cualquier tratamiento administrado a un paciente que, o bien no tiene valor terapéutico inherente,
0 bien ha demostrado su eficacia.

Somnolencia: (alternativamente "somnolencia” o "adormecimiento™) es un estado de fuerte deseo de
dormir, o de dormir durante periodos inusualmente largos.

Deterioro cognitivo: déficits especificos y restringidos en las capacidades cognitivas y de memoria, como
en la atencion, la memoria de trabajo o la funcion ejecutiva.

Dolor de cabeza: es el sintoma de dolor en la cara, la cabeza o el cuello. Puede presentarse como migrafia,
cefalea tensional, cefalea en racimos u otros tipos especificos de cefalea.

Nauseas: es una sensacion desagradable y difusa de malestar y de incomodidad, que a menudo se percibe
como una urgencia de vomitar; es un sintoma inespecifico, lo que significa que tiene muchas causas
posibles.

Alteraciones de las células sanguineas: aumentos o disminuciones anormales de uno o mas tipos de células
sanguineas despues de la administracion de un tratamiento estabilizador del estado de animo; esto incluye
una amplia variedad de sindromes clinicos como la insuficiencia de la médula 6sea en el espectro de
disminucion y la leucocitosis en el espectro de aumento.

Rash (erupcion): es un cambio de la piel humana que afecta a su color, aspecto o textura. Una erupcién
puede estar localizada en una parte del cuerpo o afectar a toda la piel. Los sarpullidos pueden hacer que la
piel cambie de color, pique, se caliente, se llene de bultos, se agriete, se seque, se agriete o se llene de
ampollas, se hinche y pueda ser doloroso.

Sindrome de Stevens-Johnson: es una afeccion cutanea grave que hace que la piel desarrolle sarpullidos,
ampollas y luego se pele. Afecta a las membranas mucosas de mas del 30% del cuerpo, incluidos los ojos,
la vagina y la boca; es una afeccidn que suele ingresarse en las unidades de quemados de los hospitales.

Mareo: es un término impreciso para designar la alteracion de la percepcion y la estabilidad espaciales.
Puede referirse al vértigo, al presincope, al desequilibrio o a una sensacién inespecifica como el vértigo o
la tonteria.

Temblor: es una contraccion y relajacion muscular involuntaria y ritmica que implica oscilaciones o
movimientos espasmadicos de una 0 mas partes del cuerpo. Es el mas comdn de todos los movimientos
involuntarios.

Fatiga: es una sensacion subjetiva de cansancio. Puede aparecer de forma repentina o gradual. Es un
fendmeno normal si sigue a una actividad fisica o mental prolongada, y se resuelve completamente con el
descanso.
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Parestesia: es una sensacion dérmica anormal (por ejemplo, una sensacion de hormigueo, pinchazo,
escalofrio, qguemazon o entumecimiento en la piel) sin causa fisica aparente.

Aumento del riesgo teratogénico: aumento de la razon de probabilidades de las alteraciones del desarrollo
representadas por la embriotoxicidad, las malformaciones groseras y una gran variedad de anomalias
morfologicas, bioquimicas y funcionales mas sutiles.
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