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Uso de asenapina en pacientes con
trastorno limite de personalidad: ensayo

abierto (open-label)

Use of Asenapine in patients
with borderline personality disorder:

an open-label trial

Introduccion: se evalué el uso de asenapina en pacientes
con trastorno limite de personalidad (TLP) para control de
sintomas y se exploraron los esquemas de dosificacién mejor
tolerados.

Método: ensayo abierto con serie de casos empleando
medidas objetivas. Duracion del estudio 8 semanas.

Resultados: se seleccionaron 45 participantes que reci-
bieron asenapina y de los cuales completaron al menos una
de las medidas de evaluacion 30 sujetos (LOCF), mientras
que 15 participantes completaron las 8 semanas (casos
observados). Tanto en los andlisis de los casos observados
como en los valores de LOCF para los que no completaron las
8 semanas, se observd una significativa mejoria en GAF,
EBES, IBS-53 y EIB. Especificamente para los analisis LOCF,
el GAF aument6 de 55.34 a 87.32 (p = 0.002), EBEP dis-
minuy6 de 37.12 a 31.98 (p = 0.003), el IBS-53 mejoro
desde 134.32 a 79.12 (p = 0.002), y la EIB comenz6 en
78.9 y terminé en 56.9 (p < 0.004). En tanto que para los
casos observados los resultados fueron un aumento del GAF
de 56.25 2 69.43 (p = 0.001), EBEP disminuyé de 35.16 a
30.23 (p = 0.004), el IBS-53 mejor6 desde 137.21 a
109.20 (p = 0.003), y la EIB comenz6 en 79.3 y termind en
55.2 (p = 0.005). La dosis promedio de asenapina para los
analisis LOCF fue de 12.3 mg/d y de 15.9 mg/d para los que
completaron las 8 semanas. Los efectos colaterales mas
comunes fueron sedacién y disminucién de apetito, ademas
de sabor metalico en la boca.

Conclusiones: una reduccién significativa de sintomas evalua-
dos por examenes objetivos se observaron en este estudio pilo-
to de asenapina en pacientes con TLP. La estrategia de dosi-
ficacion en el estudio fue bien tolerada.

Palabras clave

Trastorno limite personalidad — Asenapina — Pacientes ambu-
latorios — Dosificacion.

Introduction: The use of asenapine was evaluated in patients
with borderline personality disorder (BPD) for the control of symp-
toms, and the best-tolerated dosing schemes were analyzed.

Method: open-label trial with case series using objective
measures. Study duration: 8 weeks.

Results: Forty-five patients who received asenapine were
selected; of those 45 patients, 30 completed at least one of
the assessment measures (LOCF), while 15 completed the 8
weeks (observed cases). Both in the analyses of the cases
observed as well as in the LOCF values for those that did not
complete the 8 weeks a significant improvement was observed
in GAF, EBES, IBS-53 and EIB.

Specifically for the LOCF analyses, the GAF increased from
55.34 to 87.32 (p = 0.002); EBEP decreased from 37.12 to
31.98 (p = 0.003); the IBS-53 improved from 134.32 to 79.12
(p =0.002) and the EIB started from 78.9 and finished in 56.9
(p<0.004). As regards the observed cases, the results consisted
in an increase in the GAF, from 56.25 to 69.43 (p=0.001);
EBEP decreased from 35.16 to 30.23 (p=0.004); the IBS-53
improved from 137.21 to 109.20 (p=0.003), and the EIB
started from 79.3 and finished in 55.2 (p=0.005). Asepine
average dose for the LOCF analyses was 12.3 mg/d and 15.9
mg/d for those who completed the 8 weeks. The most frequent
side effects were sedation and loss of appetite, as well as metal-
lic taste in mouth.

Conclusions: a significant reduction of the symptoms evaluated
through objective tests were observed in this pilot study of ase-
napine in BPD patients. The study dosing strategy was well-tol-
erated.

Borderline personality disorder — Asenapine — Ambulatory
Patients — Dosing.

Serrani Daniel. “Uso de asenapina en pacientes con trastorno limite de personalidad: ensayo abierto (open-label)”. Psicofarmacologia 2015;91:7-12.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en editorialsciens.com
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Dr. Daniel Serrani

| Introduccién

Asenapina es un antipsicético atipico de segunda generacion
aprobado por la FDA para el tratamiento de esquizofrenia y el
trastorno bipolar especialmente los episodios maniacos en el
trastorno bipolar | y también para los trastornos depresivos.
En la tabla 1 se ofrecen las indicaciones y dosis aprobadas
(Catts et al, 2012; Grande et al, 2015).

Asenapina (Figura 1) es un agente farmacolégico antipsicéti-
co que presenta una alta afinidad por diversos receptores,
incluyendo antagonismo serotoninérgico S5HT2A, 5HT2B,
5HT2C, 5HT6 y 5HT7; adrenérgico a 1A, a2A, a2B y a2C, y
dopaminérgico D3 y D4.

Su perfil farmaco-dinamico se esquematiza en la figura 2.

Al igual que otros antipsicoéticos atipicos, asenapina exhibe
una afinidad por los receptores D2 con una destacable
afinidad serotoninérgica en la relacion 5HT2A/D2. Aunque es
similar a clozapina en su alta afinidad para una variedad de
receptores diferentes, no tiene afinidad apreciable por los
receptores muscarinicos, con la proporciébn mas alta en la

FIGURA 1
Estructura quimica de asenapina
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FIGURA 2

relacién de afinidad entre receptores D2 y los M1, M2, M3y M4.

La mayor afinidad de asenapina para receptores 5SHT2A en
relacion con los receptores D2 le da su «atipicidad», mecanismo
encargado de la mayor selectividad de los antipsicéticos atipi-
cos que representa un menor potencial de extrapiramidalis-
mos. Ademas, el antagonismo de los receptores bHT2A, que
conduce a un aumento de la actividad de la dopamina en la
corteza prefrontal cerebral, también se ha indicado como un
posible mecanismo para la mejora de la cognicién (Huang et
al, 2014).

Los resultados de estudios preclinicos reflejan un aumento
dependiente de la dosis de dopamina cortical y del hipocam-
po, ademas de un incremento de noradrenalina y acetilcolina,
comparables a los efectos descritos previamente para cloza-
pina y quetiapina (Tarazi et al, 2013).

Estos efectos podrian asociarse también a una cierta accién
antidepresiva. La evidencia emergente indica que el antago-
nismo del receptor 5SHT6 puede ofrecer beneficios para cog-
nicion y que el antagonismo S5HT7 puede conferir beneficios
para el control de la ansiedad y del estado de &nimo, asi como
también en cognicion.

Del mismo modo, el antagonismo de asenapina de recep-
tores a-adrenérgicos también se ha indicado para mejorar los
sintomas negativos y cognitivos por el antagonismo de los
receptores a2, mientras que la mejora en los sintomas posi-
tivos es a través de los receptores al indican que el antago-
nismo de los receptores D3 pueden ayudar a mejorar los sin-
tomas negativos y cognitivos (Mauri et al, 2014). En estudios
preclinicos con monos, asenapina ha producido una mejora
sustancial en las funciones ejecutivas, que se han mantenido

Perfil farmaco-dinamico de asenapina
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TABLA 1

Dosis de asenapina aprobadas para los distintos trastornos psiquiatricos

Dosis de comienzo

Indicacion

Dosis recomendada

Dosis maxima

Esquizofrenia

Tratamiento agudo
en adultos

Asenapina 5 mg sublingual 2
veces x dia

Asenapina 5 mg sublingual 2
veces x dia

Asenapina 10 mg sublingual 2
veces x dia

Mantenimiento adultos

Asenapina 5 mg sublingual 2
veces x dia por 1 semana

Asenapina 10 mg sublingual 2
veces x dia

Asenapina 10 mg sublingual dos
veces x dia

Trastorno bhipolar (mania)

Mania bipolar
en adultos-monoterapia

Asenapina 10 mg sublingual dos
veces x dia

Asenapina 5-10 mg sublingual
dos veces x dia

Asenapina 10 mg sublingual dos
veces x dia

8 // EDITORIAL SCIENS



tras un periodo de dosificacion a largo plazo (Jentsch et al,
2006; Shahid et al, 2009). Por otro lado, otros estudios en
ratas han mostrado que el tratamiento crénico con asenapina
ejerce, de forma dependiente de la dosis, efectos cerebrales
de tipo glutamato inotrépico. La escasa afinidad de unién de
la asenapina por el antagonismo M3 reduce la potencialidad
de los efectos adversos anticolinérgicos y del sindrome
metabdlico asociados a olanzapina y clozapina. Otro efecto
de la asenapina, compartido con el resto de antipsicéticos
atipicos, es la induccién del aumento de la dopamina en el
nacleo accumbens, en comparacién con la regién central
(Huang et al, 2008). El perfil farmacolégico de asenapina
descrito se podria traducir en beneficios clinicos especificos
para el tratamiento del TLP, pero esto no se ha confirmado
con estudios aleatorizados. Asenapina se presenta en forma
sublingual, y muestra una biodisponibilidad ideal del 35 %,
siempre que su absorcién no interaccione con liquidos ni ali-
mentos, principalmente grasos, en un rango variable de tiem-
po (de 10 minutos a 4 horas) respecto a su administracion.
Presenta una farmacocinética de tipo no lineal en relacién
con la dosis. Administrando el rango recomendado de 5-10
mg en dos tomas diarias, la exposicién al farmaco aumenta
1,7 veces en caso de doblar la dosis. La vida media oscila
entre 13,4 y 39,2 horas. El metabolismo de asenapina es
fundamentalmente hepatico a través de los citocromos
CYP1A2, principalmente, CYP 3A4 y CYP2D6, en menor
grado, a pesar de que este Ultimo puede adquirir relevancia
clinica en caso de combinaciéon de asenapina con otros
antipsicoticos atipicos CYP2D6 dependientes, principal-
mente clorpromazina, olanzapina, clozapina, perfenacina,
quetiapina, risperidona, sertindol y tioridazina. No se encon-
traron correlaciones significativas entre el aclaramiento de
creatinina y la exposicién a asenapina en la insuficiencia
renal. Por otro lado, a pesar de que en casos de insuficiencia
hepatica leve 0 moderada no se vio afectada la exposicién a
asenapina, la insuficiencia hepatica grave produjo un aumento
de la exposiciéon de 7 veces. El tabaquismo no se ha asociado
a cambios en la exposicion de asenapina (Citrome et al, 2014).

En cuanto al TLP es una patologia que ocurre en, por lo
menos, el 1 % de la poblacién. Los sintomas son estresantes
tanto para el paciente como para los familiares. Esta
patologia ha sido descripta como un patrén continuo, que
comienza en la adultez temprana y aparece bajo numerosas
condiciones; demuestra inconsistencias en las relaciones
interpersonales, auto percepcién y el humor que se acom-
pafia de impulsividad prominente (Siever & Davis, 1991).
Hay una lucha continua por evitar el abandono asi como los
comportamientos repetitivos con relacion a suicidio, fluctua-
ciones del humor, sentimientos continuos de vacio y soledad,
enojo excesivo, ideacion paranoide y algunas veces signos
severos de disociacion (Skodol et al, 2002). Los sintomas lis-
tados como criterios diagnésticos en el DSM |V, tales como
inestabilidad afectiva, ideacién paranoide transitoria, impul-
sividad, y enojo intenso asi como sintomas de la serie psicoti-
ca también se observan en otras patologias psiquiatricas para
las cuales la medicacién ha resultado Gtil. Los clinicos gen-
eralmente consideran al TLP como una patologia de dificil
tratamiento, sin embargo, en los Ultimos afios los tratamien-
tos psicosociales como la terapia dialéctica comportamental
y la terapia en esquemas se han mostrado muy eficaces, tam-
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bién los tratamientos combinados psicofarmacolégicos y psi-
coterapéuticos (Giesen-Bloo et al, 2006; Bellino et al, 2015;
Soler et al, 2005). Los representantes de la mayoria de los
grupos farmacolégicos se han evaluado en pacientes con TLP
y se reportan resultados positivos con respecto a los antide-
presivos IRSS e IRSN (Rinne et al, 2002) asi como los esta-
bilizadores del humor incluyendo litio (Bellino et al, 2005),
Carbamacepina Blumer et al, 1988), Oxcarbacepina Bellino
et al, 2005), Valproato (Hollander et al, 2005), Lamotrigina
(Green, 2003; Preston et al, 2004), antipsicéticos atipicos
incluyendo clozapina risperidona, Olanzapina y quetiapina y
aripiprazol (Swinton, 2001; Rocca et al, 2002; Bogenschutz
et al, 2004; Black et al, 2014; Geoffroy et al, 2012; Bellino
et al, 2006). En general, como grupo farmacoldgico estos
ensayos han tenido resultados positivos. Por el lado de ase-
napina, no ha sido tan estudiada en este trastorno. En un
estudio reciente observacional para evaluar la seguridad tolera-
bilidad y eficacia de asenapina en una serie de casos de TLP
durante un periodo de 8 semanas, se vio que 8 individuos
completaron el estudio y mostraron una mejora significativa
en CGI-BPD (P<0.001) y BSL-23 (P<0.048). Hubo una
mejoria en psicopatologia general (BPRS, P<0.004), y no se
observaron cambios en sintomas depresivos. No se reportaron
efectos adversos significativos y se noté una reduccién de
peso (P=0.002) (Martin-Blanco et al, 2014). Asenapina
parece ser segura y eficaz en el tratamiento de pacientes con
TLP, especialmente cuando otras alternativas no son bien
toleradas. En consecuencia y dada la casi total ausencia de
estudios doble ciego sobre el uso de asenapina en patologias
de personalidad, el propésito del presente estudio fue evaluar
la eficacia de asenapina en pacientes con TLP empleando
valoraciones estructuradas completadas por los mismos
pacientes o por el equipo de investigacién para examinar los
efectos generales sobre los mismos por parte del farmaco
asenapina. En el estudio se empleé una estrategia de dosifi-
cacién flexible intentando determinar la dosis mas eficaz y
mejor tolerada.

Método
Sujetos

Los participantes fueron reclutados a partir de las consul-
tas a un centro comunitario de salud mental. De esta manera
se seleccionaron 65 candidatos para una entrevista cara a
cara, de los cuales 45 siguieron hasta la fase de evaluacion
basal y recibieron asenapina en dosis inicial. De los 45 par-
ticipantes, 30 regresaron para completar al menos una
evaluacion y se incluyeron en el andlisis de LOCF (/ast obser-
vation carried forward). De los restantes 15 participantes,
todos completaron las 8 semanas de seguimiento del estudio
y se incluyeron en el grupo de analisis completo de casos
observados. Los participantes en la entrevista inicial firmaron
el consentimiento informado y fueron evaluados con la entre-
vista clinica estructurada para el DSM-1V (SCID) y la entrevista
clinica estructurada para trastornos de personalidad (SCID-
I1). A continuacion los participantes completaron una historia
clinica. Los criterios de inclusion fueron presentar un TLP, de
ambos sexos y tener entre 18 y 60 afios. Criterios de exclusion:
presentar diagndstico de esquizofrenia o trastorno bipolar.
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Dr. Daniel Serrani

Instrumentos de evaluacion

Inventario breve de sintomas-53(IBS-53) es una medida
de auto informe de cincuenta y tres items, indicado para
evaluar el estado psicopatolégico de sujetos normales y
pacientes con trastornos psiquiatricos o médicos (Derogatis &
Melisaratos, 1983). Los sujetos tienen que especificar el
grado de malestar psicolégico que les ha ocasionado cada
sintoma en el transcurso de la Ultima semana utilizando una
escala tipo Likert de cinco puntos (0-4), donde el cero indica
«ningln malestar» y el 4 «un malestar extremo». Consta de
53 items agrupados en 9 escalas de sintomas (somatizacion,
obsesién-compulsién, depresién, ansiedad, agresividad-hos-
tilidad, ansiedad fébica, ideacién paranoide, sensibilidad inter-
personal, psicoticismo) y 3 indices generales (severidad global,
malestar por sintomas positivos e indice total de sintomas
positivos). Tiempo de administracién de 5 a 10 minutos.

Escala breve de evaluacion psiquiatrica (EBEP) (Overall &
Gorham, 1962); permite realizar evaluaciones rapidas y efi-
cientes de los cambios producidos en los sintomas de los
pacientes. La escala Likert de 7 valores, oscila entre 1
(ausencia del sintoma) y 7 (extremadamente grave). Para
cada item existe una definicién y criterios operativos de
bases para la evaluacién y de puntuacién. La puntuacién
total se obtiene sumando las puntuaciones en cada uno de
los 18 items, pudiendo oscilar entre 18 y 126.

Escala GAF (APA, 1994)

La escala Barratt de impulsividad (BI) (Folino et al, 2006).

Escala Simpson Angus de sintomas extra-piramidales
(Calvo-Gomez et al, 2006) .

Se realiz6 un wash-out primero de toda medicacién
psiquiatrica previa y se siguié con un ensayo abierto de 8
semanas. De esta manera se establecié la mejor dosis de ini-
cio y estrategia de aumento. Los sintomas y dosis se evaluaron
en cada visita. Se inicié el tratamiento con una dosis baja (5
mg/diariamente) en la primer semana y luego se aumentd

TABLA 2

gradualmente hasta llegar a 10 mg/dos veces x dia dentro de
las primeras 4 semanas. Los pacientes permanecieron en el
rango de dosis de la cuarta semana, sin cambios por el resto
del estudio.

Analisis estadistico

El plan general consistié en analizar los resultados de los
sujetos (N = 30) que completaron al menos una evaluacién
posbasal, en un modelo de analisis de intencién de tratar.
Para evaluar el efecto de asenapina a lo largo de las 8 semanas
del estudio—se Ilevé a cabo un andlisis de casos observados
(completados) (N = 15) evaluando los sintomas, los efectos
adversos y la dosis de asenapina. Debido a que hubo un
descenso significativo en los puntajes totales de las
mediciones de comportamiento, se analizaron las subescalas
para determinar qué sintomas especificos se habian modifi-
cado. Los efectos adversos se registraron en cada visita y se
tabularon. Se establecié ademas la razén para la discon-
tinuacion del tratamiento. Los trastornos del movimiento se
evaluaron con la escala de Simpson-Angus (SA). Para las
medidas de resultados primarios se establecié un valor de
significacién de p < 0.05. Se compararon los puntajes
basales y finales mediante t-test para LOCF y las muestras de
casos observados. Se empled la medida d de Cohen para
establecer el tamafio del efecto, entendido como la diferen-
cia de medias estandarizada entre los resultados antes y
después de la intervencién.

Resultados

Los pacientes incluidos en el analisis LOCF (N = 30)
tenian 28.9+£9.7 afios, 14 hombres y 16 mujeres. Los casos
observados (N = 15) tenfan 29.1+10.1 afios, 5 hombresy 10
mujeres. En la tabla 2 se ofrecen los puntajes basales y
finales de GAF, EBEP, IBS-53 y IB para los sujetos LOCF;
mientras que en la tabla 3 se muestran los puntajes basal y
final de GAF, EBEP, IBS-53 y IB para los sujetos que com-
pletaron el estudio.

Puntajes basales y finales para los sujetos que no completaron el estudio (LOCF)

Media 1° Media 8° Estadistico t
semana semana
GAF puntaje total 30 55.34 67.32 -3.21 25 .002 .97
EBEP puntaje total 30 37.12 31.98 2.76 25 .003 .75
IBS-53 puntaje total 30 134.32 79.12 3.09 25 .002 .82
Somatizacion 30 .99 .78 -.34 25 .032 .76
Obsesivo-compulsivo 30 1.87 1.22 1.38 25 113 .93
Sensibilidad interpersonal 30 1.86 1.31 2.09 25 .005 .54
Depresion 30 1.90 1.43 1.10 25 .009 .56
Ansiedad 30 1.38 1.31 1.43 25 134 .39
Hostilidad 30 1.65 1.11 1.69 25 .009 .78
Ansiedad fobica 30 .99 .76 1.43 25 .220 .67
Ideacién paranoide 30 1.48 1.21 1.32 25 .068 .84
Psicoticismo 30 1.32 1.09 1.09 25 .054 .57
indice severidad global 30 1.88 1.46 1.44 25 .038 .67
indice sintomas + 30 209 176 1.62 25 .068 .94
indice sintomas + total 30 59.26 44.2 2.98 25 1.00 .33
EIB puntaje total 30 78.9 56.9 2.08 25 .045 .56
INP no planificado 30 26.98 22.54 1.09 25 .003 .78
IC cognitivo 30 22.87 20.56 1.92 25 .003 .89
IM motor 30 21.75 18.65 1.00 25 .034 .45

Escalas GAF, EBEP, IBS-53 y IB en LOCF. Nota: Para el tamafio de efecto (TE) se calcul6 el valor d de Cohen.

10 // EDITORIAL SCIENS



Los puntajes basales y finales revelan significativas diferen-
cias entre si con reduccion en casi todas las escalas. Dentro
de la escala IBS-53, hubo reducciones significativas en sen-
sibilidad personal, depresion y hostilidad para los sujetos
LOCF en tanto que sensibilidad interpersonal, depresion,
hostilidad e ideacién paranoide, una subescala que sefiala
sintomas de la serie psicética fueron las mas afectados en el
caso de los casos observados. Para estimar la significacién
clinica de este ensayo piloto de asenapina, se calcularon los
tamafos de efecto mediante la d de Cohen para las escalas
administradas. Por ejemplo, el tamafio de efecto para la escala
GAF fue de 0.97 para los sujetos LOCF y de 0.87 para los casos
observados. Hubo tamafios de efecto similares para el resto
de las escalas, por ejemplo 0.75 para los LOCF 0.69 para los
casos observados en la EBEP, y 0.82 para los casos LOCF y
0.87 para los casos observados en la escala IBS-53. Estos
tamafos de efecto fueron considerados de significacion clini-
ca. La dosis promedio de asenapina para los analisis LOCF
fue de 12.3 mg/d y de 15.9 mg/d para los casos observados.
Los efectos adversos referidos por los participantes fueron
similares a los registrados en otros estudios de asenapina
para esquizofrenia, mania, y depresién en pacientes bipo-
lares. EI nimero de participantes que refirieron efectos
adversos se lista en la tabla 4. Una evaluacién de los punta-
jes de la SAS revela que no hubo aumento no significativo
para los puntajes de la SAS tanto para los pacientes del
grupo LOCF como para los casos observados.

Psicofarmacologia 15:91, Abril 2015

Discusion

El proposito del presente trabajo fue evaluar los efectos de
asenapina sobre sintomas de TLP en un periodo de 8 semanas.
Las escalas seleccionadas incluian subescalas que permi-
tieron medir el impacto del farmaco de manera diferencial
sobre distintas dimensiones afectadas entre una medicién
basal y el punto final. Debido al hecho de que el presente tra-
bajo es un ensayo sobre uso de asenapina en TLP mediante
escalas objetivas se procuré como uno de los objetivos evaluar
la eficacia y la seguridad del compuesto a las dosis prescrip-
tas. Al emplear un esquema de dosificacion flexible, hubo
oportunidad de ajustar las dosis con los pacientes. La evaluacion
de los puntajes totales y parciales de las escalas de valo-
racion demostré que hubo un efecto significativo de ase-
napina sobre las variables de comportamiento, tanto para los
casos LOCF como para los casos observados. Para el caso de
la escala IBS-53 las subescalas que mas se modificaron
fueron la sensibilidad interpersonal, depresion, psicoticismo
y hostilidad al igual que se verificé en otros estudios con
medicacion antipsicotica (Stoffers & Lieb, 2015; Lieb et al,
2010). En los dltimos 5 afios los ensayos se enfocaron en
estabilizadores del humor y antipsicéticos de segunda generacién,
entre los cuales un ensayo resulto positivo para aripiprazol
(Nickel et al, 2006), uno negativo para ziprasidona (Pascual
et al, 2008) y tres estudios con resultados mixtos para olan-
zapina (Bogenschutz et al, 2004; Schulz et al, 2008;
Zanarini et al, 2011). En un estudio de Black y col. (Black
et al, 2014) sobre uso de quetiapina en TLP, se observé una

TABLA 3
Valores escalas GAF, EBEP, IBS-53 e IB para sujetos que completaron el estudio
N Media 1° Media 8° Estadistico t Df Valor p TE
semana semana

GAF puntaje total 15 56.25 69.43 -2.14 12 .001 .87
EBEP puntaje total 15 35.16 30.23 1.46 12 .004 .69
IBS-53 puntaje total 15 137.21 109.20 4.12 12 .003 .87
Somatizacion 15 1.03 .87 -.45 12 .023 .75
Obsesivo-compulsivo 15 1.75 1.09 1.23 12 .021 .89
Sensiblidad interpersonal 15 1.58 1.22 2.09 12 .003 .65
Depresion 15 1.87 1.36 1.21 12 .008 .56
Ansiedad 15 1.21 1.00 1.58 12 .045 .56
Hostilidad 15 1.34 1.01 1.49 12 .018 .79
Ansiedad foébica 15 1.23 .87 1.52 12 .065 .69
Ideacion paranoide 15 1.39 1.12 1.37 12 .003 .59
Psicoticismo 15 1.36 1.03 1.31 12 .032 .67
indice severidad global 15 1.88 1.46 1.41 12 .038 .58
indice sintomas + 15 209 176 1.58 12 .068 .86
Indice sintomas + total 15 59.26 44.2 2.55 12 1.00 .56
EIB puntaje total 15 79.3 55.2 2.12 12 .005 A7
INP no planificado 15 26.98 22.54 1.21 12 .003 .75
IC cognitivo 15 22.87 20.56 1.87 12 .003 .57
IM motor 15 21.75 18.65 1.01 12 .034 .67

Nota: Para el tamafio de efecto (TE) se calculé el valor d de Cohen.

TABLA 4

Puntajes de SAS para ambos grupos

Media Media final Estadistico t p dos colas
basal
Analisis LOCF Puntaje total SAS 30 .69 .75 -1.89 25 211
Analisis casos observados Puntaje total SAS 15 .65 .87 -1.97 12 .159

SAS: Escala Simpson Angus de sintomas extra-piramidales.
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mejoria en la psicopatologia general de la patologia. Es
interesante destacar que se traté de un estudio aleatorizado
doble ciego donde se evalu6 a 94 pacientes usando la escala
de evaluacién de pacientes fronterizos de Zanarini. Por lo
anterior pareciera que los efectos de asenapina sobre los sin-
tomas de TLP no estarian limitados a la serie psicética y
sumado a la mejoria en la escala de funcionamiento general
en ambos analisis indicaria que la mejoria se manifiesta tam-
bién en la insercién social del paciente y no solamente en la

esfera clinica.

Con respecto a los sintomas adversos fueron similares a los
reportados en otros estudios de asenapina, con sedacién, dis-

clusién la asenapina ensayada como abierto para evaluar su
impacto en los sintomas de TLP y examinar sus efectos
colaterales y dosificacién tuvo un resultado satisfactorio. Las
dosificaciones empleadas en el presente estudio resultaron
similares o incluso menores que las empleadas para ensayos
con esquizofrenia y equivalentes a las de la depresién bipo-
lar. Una limitacion del estudio resulta el bajo nimero de
pacientes asi como el uso de dosificacién flexible en orden a
delimitar los efectos colaterales. Ademas los resultados deben

considerarse a la luz del hecho de que se trat6 de un ensayo abier-

minucion de apetito y gusto metalico en la boca. En con-

to y con influencia de las expectativas tanto de los participantes
como de los investigadores (Willems, 2014).
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Consideraciones acerca de la comprension
psicoanalitica del tratamiento psicofarma-
coldgico en el trastorno limite de la per-

sonalidad

Considerations on the Psychoanalytical
Comprehension of Psychopharmacological
Treatment in Borderline Personality Disorder

Se presentan recomendaciones generales a tener en cuenta
cuando se indica tratamiento psicofarmacolégico en los pacientes
con diagnostico de trastorno limite de la personalidad. Los
conceptos fundamentales del campo psicoanalitico como trans-
ferencia, contratransferencia, alianza terapéutica, mecanis-
mos de defensa (principalmente escisiones en la personali-
dad) resultan claramente aplicables al campo neurobiolégi-
co del trastorno limite de la personalidad. Las manifestaciones
afectivas, que constituyen el puente de unién entre las repre-
sentaciones mentales se presentan como las mas apropiadas
para el abordaje psicofarmacolégico. La consideracién de los
dinamismos del tratamiento psicofarmacoldgico permitirian
mejoran la adherencia al tratamiento y la accesibilidad del
paciente a la psicoterapia dindmica. Se describen los patrones
transferenciales y contratransferenciales mas frecuentes que
pueden contribuir a evitar la polifarmacia, la sobremedicacién
o los tratamientos de régimen de dosis sub6ptimas.

Palabras clave

Trastorno limite de la personalidad — Psicoanalisis — Tratamiento
psicofarmacolégico — Afectos — Integracion.

The author sets forth general considerations to take into
account when indicating psychopharmacological treatment to
patients with borderline personality disorder. The main con-
cepts of the psychoanalytical field, such as transference,
countertransference, therapeutic alliance, defense mecha-
nisms (mostly split personality) are clearly applicable to the
neurobiological field of borderline personality disorder.
Affective manifestations, which are the link among mental
representations, appear to be the most suitable for psy-
chopharmacological treatment. To consider the dynamisms of
psychopharmacological treatment might enhance adherence
to treatment, as well as the patient’s accessibility to dynamic
psychotherapy. The most frequent patterns of transference or
countertransference which may contribute to avoid polyphar-
macy, overmedication, or treatments based on sub-optimal
dosing schemes.

Borderline personality disorder — Psychoanalysis —
Psychopharmacological treatment- Affection — Integration.
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| Introduccién y objetivos

El siguiente trabajo tiene como objetivos lograr una com-
prensién psicodinamica de situaciones de tratamientos fre-
cuentes: aquellos pacientes con diagnéstico de trastorno
limite de la personalidad (TLP), (APA, 2013) que deben

recibir dos tratamientos combinados: psicoterapia y
tratamiento psicofarmacolégico (APA, 2001). Ya que se trata
de fendbmenos altamente complejos y de la interaccion cere-
bro/mente, resulta Gtil considerar aspectos psicolégicos que
pueden influir en el resultado y cumplimiento del tratamien-
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to psicofarmacolégico indicado en los pacientes TLP. Al
mismo tiempo la modulacién de las manifestaciones afecti-
vas inestables e intensas, junto con la dificultad de controlar
impulsos y las alteraciones del pensamiento todas ellas posi-
bles blancos terapéuticos pueden modificar la organizacién
psicolégica permitiendo el acceso a una terapia prolongada.

El TLP, de acuerdo con los datos recientes de prevalencia,
afectaria a 1.6 % de la poblacién, pero puede extenderse
hasta el 6 % de la poblacién, tendria una tasa de suicidio
cercana al 10 %, alta frecuencia de complicaciones médicas,
urgencias, comorbilidad y altos costos para la salud publica
(APA, 2013, Newton-Howes et al. 2015, Stone, 1992).

Se considera la evolucién longitudinal del TLP en forma
mas optimista respecto de décadas anteriores (Lenzenweger
2010), el estudio de seguimiento que abarc6 16 afios
(Collaborative longitudinal Personaltiy Disorder Study) con-
ducido por Zanarini et al. (2012) del hospital McLean aso-
ciado a la universidad Harvard, encontré altas tasas de
remision en la poblacién TLP en estudio (porcentaje cercano
al 100 % en un periodo de dos afios), entendiendo por
remision una disminucién considerable de los sintomas TLP.
Si bien las tasas de recuperaciéon (mejor funcionamientos
psicosocial, vocacional y laboral) no fueron demasiado altas
(cercanas al 60 % en un periodo de dos afios y 45 % en un
periodo de 8) respecto de un grupo comparativo con otros
trastornos de la personalidad (TP). Gunderson et al. (2014)
consideran en un trabajo reciente que aproximadamente un
tercio de los pacientes TLP no logran una vida afectiva y
laboral plena.

Al mismo tiempo, la practica psicoanalitica se ha ido
enriqueciendo gracias a los aportes de la farmacologia, per-
mitiendo tratar en forma mas efectiva a un grupo numeroso
de pacientes con trastornos moderados (corresponde al clus-
ter C de la anterior clasificacién, APA 1994) y severos de la
personalidad (cluster B, APA 1994). Un estudio realizado en
los noventa por expertos de la universidad de Columbia hallé
que casi el 30 % de los analistas en formacién indicaba
medicacién en combinacién con psicoterapia psicoanalitica,
la indicacién mas frecuente resulto ser un antidepresivo (AD)
(Cohen, 1992). Impresiona que puede desarrollarse un
campo en comun: los factores ambientales que perturban el
desarrollo temprano pueden generar cambios en circuitos de
procesamiento del estrés y del procesamiento afectivo (ten-
dencia a niveles altos de ansiedad y depresion) que favorez-
can una respuesta favorable a cierta clase de psicofarmacos
(Cohen, 2014, Charney, 2004). Por otra parte, de acuerdo

FIGURA 1

con Eisenberg (1995) el cerebro humano se construiria
socialmente, la arquitectura de la corteza cerebral y hasta
cierto punto de las conexiones con regiones subcorticales
puede ser modelada a partir de inputs provenientes del
medio social, las primeras experiencias de apego del nifio
favorecen patrones de conexién neuronal y de fortalecimiento
de circuitos que pueden reactivarse en la adultez.

Respecto de la necesidad de considerar en algiin momento
de la evolucién el tratamiento psicofarmacolégico en los
pacientes limitrofes, este estaria sustentado de acuerdo con
el concepto de estructura psicolégica, entendiendo por tal
patrones duraderos, repetitivos, de lenta tasa de cambio que
incluyen cogniciones, emociones, impulsos y conductas que
determinan configuraciones de organizacién de la personali-
dad y de la experiencia subjetiva: los ladrillos que construyen
la estructura psicolégica comprenden representaciones del si
mismo, en interaccién con otros significativos, representa-
ciones que se encuentran enlazadas por emociones y ‘"alma-
cenadas’’ en forma distorsionada en la memoria, que pueden
evocarse de forma implicita o explicita (Yeomans et al.
2015). El fundamento de la indicaciéon farmacoldgica en
pacientes TLP encuentra sentido debido a la organizacion
psicobiolégica de los procesos mentales y la posibilidad de
modular manifestaciones de afectos, cogniciones e impulsos
(Tabla 1, Figura 1).

En sintesis, el clinico que desea tratar en forma integral a
los pacientes limitrofes se encuentra frente a los siguientes
hechos (Cohen, 2014):

1) alto grado de relacién cerebro / mente.

2) en el tratamiento psicofarmacolégico del TLP han sido
evaluados casi todos los grupos de psicofarmacos sin llegar a
conclusiones definitivas acerca de la eficacia de un farmaco
individual o determinado grupo psicofarmacolégico.

3) no se ha encontrado una droga de eleccién que permita
hacer blanco en el mayor nimero posible de sintomas TLP.

4) no existe al momento actual una droga aprobada por la
Food and Drug Administration, la unién Europea o en el
Reino Unido de indicacion exclusiva en el TLP.

5) el porcentaje de respuesta positiva es bajo y se observa

TABLA 1

Dimensiones psicopatoldgicas en la psicoterapia y farma-
coterapia del TLP +

Impulsos

Impulsividad en 2 o mas areas *

Conducta autodestructiva repetitiva (incluye comportamientos,
intentos 0 amenazas suicidas) *

Organizacidn de las representaciones mentales

self

Representaciones
mentales:

Afecto

objeto

El afecto, puente entre ambas, se presenta inestable en la mayoria
de los TLP, los psicofarmacos podrian tener un rol de “estabi-
lizacion" de las manifestaciones afectivas.

Afectos
Ira inapropiada *
Inestabilidad afectiva *

Identidad

Sentimientos crénicos de vacio **

Intolerancia a la soledad **

Alteracién de la identidad: autoimagen y sentido de si mismo per-
sistentemente inestable**

Relaciones interpersonales inestables *

Cognicion

Ideacion paranoide transitoria relacionada con estrés *

* psicoterapia + farmacos (en algiin momento evolutivo).

** indicacién predominante de psicoterapia.

+ Se ordenan los estados mentales psicopatolégicos en base a la
relacion entre un modelo categorial y de cuatro dimensiones.
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mayor nimero de efectos adversos respecto del tratamiento
de otros desoérdenes cuando se indican tratamientos farma-
colégicos en el TLP.

6) no se determin6 con exactitud el tiempo de duracién del
tratamiento y se deja este a criterio clinico.

7) Se considera que el tratamiento psicofarmacolégico es secun-
dario y que los tratamientos de elecciéon son las formas
manualizadas de psicoterapia (APA, 2001. Bateman et al., 2015).

Antecedentes histéricos

Se puede considerar a Freud como uno de los primeros psi-
cofarmacélogos. Recordemos que publicé un estudio exhaus-
tivo de las propiedades biolégicas de la cocaina y sus efectos
tanto periféricos como a nivel del SNC (Jones, 1989).
Algunas citas a lo largo de su obra pueden resultar muy ilus-
trativas: en el epilogo del caso Dora, Freud (1905) escribié
“no creo que nadie intente negar caracter de factor orgénico
a la funcién sexual [...] ninguna teoria sexual puede prescindir
ami juicio de la hipétesis de la existencia de ciertas materias
sexuales de accion excitante. Los fendmenos de intoxicacién
y abstinencia provocados por el uso de ciertos venenos créni-
cos se aproximan al cuadro patolégico de las psiconeurosis
genuinas”’. En 1914 en el trabajo “Introduccién al narcisis-
mo”, escribié: “habremos de recordar que todas nuestras
ideas provisorias psicolégicas habran de ser adscriptas algu-
na vez a sustratos organicos y encontraremos entonces
verosimil que sean materias y procesos quimicos los que
ejerzan la accion de la sexualidad y faciliten la continuacién
de la vida individual en la especie”’. En 1930 (publicada en
la biografia publicada por E. Jones) en una carta dirigida a su
discipula la princesa de Dinamarca y Grecia, Marie
Bonaparte, refirié: “la esperanza del futuro descansa en la
quimica organica o el acceso a ella a través de la

TABLA 2

Patrones transferenciales en tratamiento comhinado

La medicaciéon como una droga magica prescripta por un psiquia-
tra ideal y perfecto (omnipotencia en la transferencia / contratrans-
ferencia).

La medicacién como una indicacién potencialmente dafiina y peli-
grosa (transferencia paranoide).

La medicacién amenazando la autonomia del paciente.

La medicacién ““me transformara en un robot, dejaré de ser yo
mismo’’ (pensamiento magico).

La medicacion “lo hara todo por mi ya no es necesaria la terapia”
(pasividad).

“Dejar este medicamento me hard recaer inmediatamente”
(dependencia, evitar en lo posible benzodiacepinas).

TABLA 3

Patrones contratransferenciales y su impacto

El sentimiento de impotencia puede conducir a sobremedicar o
extender la duracién del tratamiento.

El enojo contratransferencial conduce a dos situaciones opuestas:
Indicar dosis demasiado altas (‘’podré controlarte”).
Indicar dosis insuficientes (“'te veré sufrir’).

El sentimiento de omnipotencia puede conducir a no indicar
medicacién o retrasar la indicacion.

La ansiedad contratransferencial puede conducir al empleo de
multiples medicamentos o dosis altas.
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endocrinologia, este futuro parece todavia lejano, pero uno
debe estudiar psicoanaliticamente cada caso de psicosis ya
que este conocimiento podra guiar algln dia la terapia quimi-
ca’’. Méas tarde, en las conferencia introductorias (Freud,
1933) el maestro vienés consider6 que el psicoanalisis no se
encuentra en oposicién, ni tampoco excluye o disminuye el
valor de otros tratamientos. Hacia el final de su vida (Freud,
1938) afirmo: “el futuro nos ensefiara a ejercer una influen-
cia directa a través de particulares sustancias quimicas sobre
las cantidades de energia y su distribucion en el aparato
psiquico”.

En nuestro pais puede considerarse como pionero de la
integracion entre psicoanalisis y psicofarmacologia a E.
Pichén Reviere (1985) quien describi6 el uso del antidepre-
sivo triciclico imipramina en pacientes tratados bajo terapia
individual y familiar simultaneamente, consideré que la
imipramina actuaba disminuyendo el afecto agresivo y la
ansiedad. Puntualiz6 que estos efectos permitirian mayor
integracion de los niveles psicolégicos, pero sin ninguna
modificaciéon de las caracteristicas basicas de la personali-
dad anteriores al estado depresivo.

Aspectos dinamicos de la terapéutica farmacolégica en el
trastorno limite de la personalidad

El campo del psicoanalisis brinda la posibilidad a través de
ciertos conceptos fundamentales tales como transferencia,
contratransferencia, alianza terapéutica, mecanismos de
defensa, entre otros, de comprender el tratamiento farma-
colégico mas alla de las moléculas, la farmacocinética y far-
macodinamia, esto permite dirigirse hacia el terreno que
Gabbard (2000) denomina “farmacoterapia dinamica”.
Debido a las intensas reacciones transferenciales y contra-
transferenciales, tendencia a iniciar procesos regresivos
severos y cierta respuesta al placebo, varios conceptos psi-
coanaliticos resultan Utiles para el tratamiento del TLP
(Koenisberg, 1991, 1992, Koenisberg, et al., 2000). Me
referiré a: 1- alianza terapéutica, 2- transferencia y contra-
transferencia, 3- mecanismo de escisién, 4- decisiéon acerca
de quién debe hacerse cargo del tratamiento farmacolégico
en los TLP en analisis.

Respecto de la alianza terapéutica, considero este concep-
to importante y Gtil para lograr el efecto maximo posible de
la medicacion indicada, sin ella resulta probable que el
paciente no cumpla con el tratamiento o lo abandone en
forma prematura (Cohen, 1996). Aqui cabe aclarar la impor-
tancia de la continuidad del tratamiento, la disponibilidad
del psiquiatra para abordar dudas del paciente fuera de las
horas de consulta, la explicacion realista acerca del efecto
posible a ser alcanzado por la indicacién psicofarmacolégica
y la necesidad de una colaboraciéon conjunta médico-
paciente para Ilevar adelante un proceso arduo, y tal vez pro-
longado. Ya que la alianza terapéutica, en general, corre-
sponde a una relacién real menos basadas en los aspectos
enfermos del paciente, resulta pertinente aclarar el perfil de
efectos secundarios variable de acuerdo con el farmaco elegi-
do, pero debido a las caracteristicas de la poblacién en
tratamiento, considero que se debe tener especial atencién a
los efectos adversos sexuales (drogas IRSS) y metabdlicos
(alta tasa de prescripcién de valproato y antipsicéticos atipi-
cos). Se debe aclarar la necesidad de comunicacion entre el

EDITORIAL SCIENS // 17



Dr. Diego Cohen

psiquiatra que prescribe y el analista que conduce la terapia
con el debido resguardo de la confidencialidad, explicando
claramente que sin esta comunicacion fluida el tratamiento
puede resultar un fracaso.

La transferencia representa otra herramienta a tener en
cuenta, se pueden observar varias situaciones. Si el tratamiento
farmacolégico y psicoanalitico se ha dividido, puede ocurrir
que el paciente vea al psiquiatra como “el doctor real” el
Unico que es comprensivo, mientras que el analista habita el
mundo de la fantasia y “de las cuestiones psicolégicas”. Se
trata de una forma de escisiéon habitual en pacientes TLP
(Clarkin et al., 2000).

El paciente puede vivenciar la prescripciéon de medicacion
como una falla del analista para comprenderlo en forma
empatica o bien puede considerar la prescripcién como una
injuria narcisista, en el sentido de no haber hecho lo sufi-
ciente para mejorar, y de esta manera creer que el terapeuta
ha fracasado logrando asi un triunfo secreto sobre el analista
(al que envidia por su capacidad de ayudarlo), triunfo de carac-
teristicas vengativas y masoquistas repetido ahora en la trans-
ferencia. Si bien esta dinamica pareceria ser mas frecuente
cuando se indica tratamiento psicofarmacolégico en
pacientes con diagnéstico de trastorno narcisista de la per-
sonalidad, debe ser tenida en cuenta ya que algunos
pacientes TLP pueden en forma concomitante presentar
aspectos narcisistas. En algunos de estos pacientes, por el
contrario, la medicacién puede ser vista como un compuesto
magico prescripto por un psiquiatra idealizado. En situa-
ciones de transferencia predominantemente paranoide la
medicacién puede ser vista como una situacién potencial-
mente dafiina y peligrosa (Tabla 2).

Los pacientes con mayor grado de pasividad pueden con-
siderar el tratamiento farmacolégico con un medio para que
se hagan cargo de ellos, es decir, recibir un alimento (farma-
co) que en forma magica acabara con los “desbalances
quimicos de mi cerebro”. Siempre se debera estar atento al
origen temperamental y proveniente del entorno de las
manifestaciones afectivas que despliegan los pacientes TLP.
Finalmente, el farmaco puede actuar como objeto transna-
cional mas alla de sus propiedades quimicas y calmar al
paciente en momentos de angustia y sentimientos de aban-
dono. Suele observarse este fendmeno en pacientes con
comorbilidad con crisis de panico (Adelman, 1985).

Desde el punto de vista contratransferencial el tratamiento
farmacolégico puede ser llevado a cabo con el deseo inconsciente
por parte del analista de tomar distancia emocional frente a
un paciente que lo abruma. La prescripcién puede hacer sen-
tir al analista que sus habilidades terapéuticas han fracasa-
do. Resulta probable que actie aqui el mecanismo de iden-
tificacion proyectiva, el analista identificado con los aspectos
desvalorizados del self del paciente (Yeoamans et al. 2015).
Otra reaccién contratransferencial puede observase en casos
de prescripcion de varios farmacos al mismo tiempo (polifar-
macia) y empleo de dosis altas en respuesta a la agresion e
impotencia que despierta el paciente. La situacién contraria
puede resultar frecuente y en un intento inconsciente de
“'no dafiar’” o debido a aspectos omnipotentes del analista
se prescriben dosis insuficientes, lo cual resulta en un
tratamiento rapidamente calificado de inefectivo, situacion
que en algunos pacientes puede conducir a probar farmacos
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en forma permanente, utilizar dosis "homepaticas’ o con-
siderar otro diagnéstico inapropiado ya que el paciente “no
responde” (Tabla 3).

El mecanismo de escision puede ejercer influencia cuando
el tratamiento resulta dividido, uno de los miembros del
equipo, por ejemplo el prescriptor resulta idealizado y el
analista pasa a ser un objeto devaluado, en el primer caso se
produce una especie de “luna de miel” con el tratamiento
farmacolégico que se observa bajo la forma de una inmediata
y engafiosa mejoria. Luego en forma inversa, el prescriptor
puede resultar devaluado y si no se tienen estos factores en
cuenta observamos pacientes que a lo largo de varios afios de
enfermedad han recibido innumerable cantidad de farmacos
con resultados modestos (Cohen, 1999, Yeomans et al.
2015).

Ventajas y desventajas de dividir el tratamiento farmacolégico

Entre las ventajas (Cohen, 1992, Ostow, 1992) podemos
mencionar:

1. El analista puede remitir al paciente a un profesional
con mayor experiencia y conocimiento en la disciplina.

2. Evitar que la discusion acerca de la medicacion se
transforme en un mecanismo de resistencia que no permita
avanzar sobre otras dinamicas del paciente.

3. La intensidad de la transferencia puede “compartirse”
al tener un psiquiatra o equipo de tratamiento con buen nivel
de comunicacién entre sus miembros.

4. Considerar la posibilidad de trabajo en equipo, modalidad
potencialmente muy Util en el tratamiento de pacientes TLP.

5. Comprender nuevas dinamicas mentales en el paciente
mediante la inclusién de un tercero “real’” en el campo de
tratamiento.

Desventajas:

1. Incremento del mecanismo de escisién. Pasajes de la
idealizacién a la devaluacion de cada uno de los miembros
del equipo de tratamiento.

2. Induccién de dificultades en la comunicacién entre los
miembros del equipo tratante (deriva del mecanismo de
escision)

3. Necesidad de comunicacion frecuente entre el prescrip-
tor y el analista lo cual requiere tiempo, disponibilidad y un
trato cordial y respetuoso entre los profesionales.

De acuerdo con Ostow (1992) es preferible que sea el pro-
pio analista (si se siente cémodo con ello y retne los
conocimientos bésicos) quien dirija el tratamiento farma-
colégico ya que este puede comprender mejor los cambios en
el paciente a lo largo del proceso analitico. Debe quedar claro
desde un primer momento que el modelo que propugna
dividir el tratamiento implica la necesidad de comunicacién
coordinada entre los miembros del equipo para observar la
evolucion del paciente y trabajar la escision.

En resumen resulta Util considerar los significados conscientes
e inconscientes de la prescripcién, el sentido que de la
medicacion tiene para el paciente en el marco actual de la
transferencia y el significado contratransferencial de indicar
tratamiento psicofarmacolégico al paciente con diagnéstico
de TLP, estas cuestiones se encuentran mas alla del
mecanismo de accién de cada droga y su indicacién terapéu-
tica (Yeomans et al., 2015).



Conclusiones

Los principios generales y recomendaciones practicas a
tener en cuenta en la dificil ciencia de combinar el tratamiento
psicofarmacolégico y psicoterapéutico de los TLP son los
siguientes:

1. Elegir un grupo de sintomas blancos para el tratamiento
farmacologico (Tablas 1 y 4).

2. Considerar y distinguir el origen psicobiolégico de la
organizacion emocional del TLP para saber cuando resulta
apropiado elegir un grupo farmacolégico (Figura 1).

3. Promover una duracién adecuada del tratamiento psico-
farmacolégico (considerar transferencia. Contratransferencia,
resistencias y comunicacion entre los miembros del equipo
de tratamiento).

4. Evitar cambios abruptos y permanentes del esquema de
tratamiento (acting out del analista y el paciente, evitar tratar
a los pacientes de mayor gravedad en forma aislada).

5. Encontrar un balance entre el efecto sedativo de cierto
grupo de farmacos y la expresion emocional durante las
sesiones de psicoterapia.

6. Evitar que el foco del tratamiento se centralice en cues-
tiones biolégicas como forma de negar la dimension interper-

TABLA 4

Principios generales para el tratamiento combinado del TLP

Eleccién de sintomas blanco.

Distinguir entre el origen predominantemente biolégico o psi-
colégico de los afectos (tener en cuenta perspectiva cerebro /
mente, el origen puede superponerse).

Introducir un grupo farmacoldgico por vez.

Promover un tratamiento de suficiente duracion.

Evitar cambios rapidos y abruptos de la medicacion.
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sonal y el conflicto presente en los TLP. Para esto debemos
recordar que los afectos dolorosos (afectividad negativa)
pueden ser respuestas apropiadas ante experiencias de la
vida, un afecto puede ser la expresién de la organizacion psi-
colégica de representaciones del si mismo y el otro almace-
nada en ciertas formas de memorias y puesta en juego en la
transferencia y las relaciones interpersonales (Figura 1).

Resulta también importante considerar:

1. Las creencias y fantasias conscientes del paciente acer-
ca de la medicacién y sus efectos.

2. Los significados de la medicacion para el paciente
teniendo en cuenta el estado actual de la transferencia.

3. Los significados contratransferenciales de la prescripcion.

Finalmente, se deberd considerar que la indicacién
apropiada de medicacion en los pacientes limitrofes puede
contribuir en forma notable (al menos en alguno de ellos) al
abordaje psicoterapéutico permitiendo la adherencia y el
manejo de estados emocionales de otra manera intolerables,
permitiria acortar el tiempo de internacién, disminuir el
nimero de consultas de emergencia tanto a especialistas
como no especialistas y brindar una instrumento invalorable
para continuar investigando la interaccion de mecanismos
biolégicos y ambientales en los trastornos de la personalidad
(Tabla 4). Resulta imprescindible de acuerdo con lo antedi-
cho que aquellos psiquiatras “’no psicoanalistas’ al menos se
familiaricen con los psicodinamismos sefialados en este tra-
bajo, y que aquellos psicoanalistas no profundamente cono-
cedores de la neurobiologia puedan considerar la indicacion
de tratamiento psicofarmacolégico cuando sea apropiado. De
esta manera que nuestras propias ‘“escisiones’ logren una
integracion en beneficio de este grave grupo de pacientes.
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Grupo Z: hipnoticos no benzodiazepinicos

/-Drugs: Non-benzodiazepine hypnotics

Las drogas Z (zolpidem, zaleplon, zopiclona y eszopiclona)
o “hipnéticos del nuevo millenium” reemplazan los efectos de
las benzodiacepinas en cuanto a su accién hipnética, y sin ser
drogas carentes de efectos adversos, no poseen las conse-
cuencias a largo plazo de adiccién y trastornos en la memoria.
El objetivo del trabajo es transmitir la importancia de consid-
erar los distintos tipos de insomnio, su tratamiento adecuado
en la eleccién del farmaco y el tiempo de duracién del mismo.

Palabras clave

Hipnéticos no benzodiacepinicos — Drogas Z — Zolpidem -
Zopiclona — Zaleplon — Eszopiclona — Efectos adversos a
corto y largo plazo — Riesgos.

Z-drugs (zolpidem, zaleplon, zopiclone, and eszopiclone, or
“hypnotics of the new millennium” replace the effects of ben-
zodiazepines in terms of their hypnotic action, and, without
being drugs lacking adverse effects, they do not generate the
long-term addiction-related consequences and memory disor-
ders. The aim of this work is to communicate the importance
of considering the different types of insomnia, their proper
treatment through the choice of drug, and their duration.

Non-benzodiazepine hypnotics — Z-drugs - Zolpidem -
Zopiclone — Zaleplon — Eszopiclone — Long and short term
effects — Risks.

Toranzo, Adriana Sanchez;

Hansen Federica; Scolari, Mariano. “Grupo Z: hipnéticos no benzodiazepinicos”. Psicofarmacologia 2015;91:23-30.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en editorialciens.com

| Introduccién

El insomnio, definido como dificultad para conciliar o
mantener el suefio, o bien para lograr un suefio reparador es
la alteracién del suefio mas frecuente. Es un disturbio psi-
coneurolégico que altera de forma significativa la calidad del
suefio y el desempefio diario de la persona que lo padece.

Tiene una prevalencia que oscila entre un 6 % y un 48 % en
la poblacidon general. La prevalencia es mayor en mujeres,
ancianos y en personas con alteraciones psiquiatricas.
Dicha patologia se instaura clinicamente cuando confluyen
tres condiciones:
- Dificultad para conciliar o mantener el suefio, despertar
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I
Seccion de ética

Ftica de la investigacion

en la practica médica

La medicina es una ciencia y es un arte. Como ciencia
necesita seguir avanzando en los conocimientos. Por lo tanto,
el médico ejerce una actividad que implica un ejercicio de
permanente investigacion y actualizacion en la informacién
de las investigaciones y progresos que estan realizando otros
profesionales. Investigacion e informacién constituyen dos
pilares del avance de la medicina.

Por esto es esencial un conocimiento basico de los métodos
de investigacion para lograr una practica médica actualizada.
Ademas de la busqueda individual y personal del médico es
importante que intervenga en programas de investigacién
organizados por instituciones cientificas como las que fun-
cionan en los hospitales, en los centros médicos o las agru-
paciones de profesionales médicos.

El procedimiento mas frecuente de investigacion para el
médico en ejercicio es el ensayo clinico. A esto se agregan
los estudios de experimentacién clinica en los que se prue-
ban los diversos procedimientos médicos o los farmacos en
estudio. Es frecuente que un médico ensaye un nuevo
medicamento con su paciente. Esto impone que lo haga
tomando todas las precauciones necesarias. Aqui es cuando
se pone en juego la responsabilidad principal del médico que
es el cuidado de la salud y el bienestar del paciente, por una
parte, y la necesidad —que a veces es imperiosa— de ensayar
nuevas técnicas buscando una mayor eficacia.

El principio ético que aqui debe reinar es el de primum non
nocere. Es decir que de los cuatro principios de la bioética -
que son el de: 1) autonomia, 2) beneficencia, 3) no-malefi-
cencia, y 4) justicia- el que importa es el de no maleficencia,
que obliga a tomar todos los cuidados necesarios para no
provocar dafio en el paciente.

Esto implica necesariamente, que existe una situacién
basica de conflicto —que puede llegar a ser inconsciente— en
el ejercicio profesional del médico, porque tiene que
enfrentarse siempre con una cuota de incertidumbre en
cuanto a las consecuencias del ejercicio de su profesion.
Cuando se plantea esta disyuntiva en el médico debe pre-
dominar la funcion de curar (que es la de cuidar) sobre la de
investigar (que es la de conocer).

Suelen aparecer algunos conflictos de intereses por que la
funcién de investigar puede ser aplicada a procedimientos
que estén vinculados con intereses financieros, generalmente

foraneos a la institucién médica. En estos casos el interés
ético del médico debe centrarse en la salud y el bienestar del
paciente. Esto lo impone el Juramento Hipocratico.

En la medida en que el médico comprenda y tenga una
idea muy clara de las reglas basicas de la ética de la investi-
gacioén, no debe tener ningln problema en efectuarla como
algo integrado a su préactica profesional.

Durante los siglos XIX y XX médicos notables realizaron
experimentos en pacientes como una practica integrada —y
hasta comprometida— en la asistencia médica, sin haber
informado previamente a sus enfermos. Se realizaron experi-
mentos de pacientes sin su consentimiento previo. Después
de la Segunda Guerra Mundial, estas situaciones fueron
revisadas e investigadas. Cuando fue necesario, la investi-
gacion lleg6 a efectuarse exhaustivamente. Algunos médicos
fueron juzgados y condenados por el tribunal de Nuremberg
(Alemania). De ahi surgié lo que hoy se conoce como el
Cédigo de Nuremberg, que esta sirviendo como documento
basico de la ética de la investigacion médica.

Entre los requisitos basicos del Cédigo de Nuremberg, el
mas importante es el del consentimiento voluntario dado por
el paciente que va a tomar parte en la investigacion.

En 1947 se creé la Asociacion Médica Mundial, cuyos fun-
dadores tomaron medidas para que los médicos conocieran
sus obligaciones. En 1954, la AMM adoptd un conjunto de
"Principios para los que realizan investigacion y experi-
mentacion". Estos principios fueron estudiados y revisados
durante 10 afios y finalmente fueron adoptados como la
“Declaracion de Helsinki” en 1964. Esta declaracion fue
posteriormente revisada nuevamente en 1975, 1983, 1989,
1996 y 2000. Constituye un breve resumen de la ética de la
investigacion.

Posteriormente se han publicado otros documentos sobre
la ética de la investigacion en general. En 2002 el Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas,
publicé “The Ethics of Research Related to Healthcare in
Developing Countries” en el Reino Unido.

Estos principios han sido incorporados por muchos paises

en las leyes y regulaciones de la profesién médica, especial-
mente en las organizaciones internacionales.
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Eduardo De Robertis

vy la neurotransmision

Eu ¢l estudio submicroscopico de la estructura del sistema nervioso central (SNC),
los aportes de De Robertis son fundacionales, con la descripcion junto a Bennet (1953)
de un componente vesicular en las sinapsis de los ganglios simpaticos de la rana. Eslas
estructuras de 500 nanémetros de didumetro fueron bautizadas “vesiculas sinipticas” y
en los terminales nerviosos presinapticos se asociaban estrechamente con la membrana
sinaptica, por lo que desde un principio se vincularon con la liberacion cuantica (Katz)
de los neurotransmisores.

De Robertis describe también el conjunto de los elementos estructurales de la sindpsis
como la trama (web) sinaptica presente en el espacio y las densidades postsindpticas.
Junto a un grupo numeroso de investigadores del Instituto de Biologia Celular ABO) y
a partir de procesos de fraccionamiento del tejido nervioso, puede relacionar la
estructura subcelular con los neurotransmisores, sus enzimas de sintesis y
degradacion, fundamentales en ¢l proceso de la “neurotransmision quimica”, que
permitié el desarrollo de los mas espectaculares avances de la neurociencia, en
particular, el descubrimicnto del glutamato y el GABA, los transimisores fundamentales
de los procesos de excitacién e inhibicién asi como de los neuromoduladores
aminérgicos y los neuropéptidos, en la base bioquimica de la psicofarmacologia y de la
patofisiologia de los trastornos neurologicos y psiquidtricos.

Su historia es un esperanzado proyecto de vida y fundé un linaje de seguidores y
discipulos que continuaron su obra, dejando bien alto el nombre de nuestro pais en el

mundo de la neurocicncia.

Prof. Dr. Luis Maria Zicher
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