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Resumen

Objetivo: El sistema opioide juega un rol importante en la modulaciéon del dnimo, la recompensa y el dolor, encontrandose ines-
table en personas con Trastorno Limite de la Personalidad. Analizamos la evidencia sobre la eficacia del uso de farmacos que en
alguna medida antagonizan a los opioides, en el tratamiento de sintomas disociativos, automutilaciones y conducta suicida de
estos pacientes. Método: Se realiz6 una revision sistematica de la evidencia publicada, utilizando los motores de bisqueda MEDLINE
y LILACS para identificar los articulos de interés. Fueron incluidos articulos con disefio experimental u observacional, que divul-
guen alguna medida de impacto en muestras de pacientes limites con sintomas disociativos, automutilaciones y conducta suicida.
Resultados: Se incluy6 un total de 8 estudios. La evidencia aporta expectativas interesantes sobre posibles lineas de tratamiento
del trastorno. El subgrupo que se vio mas beneficiado fue el que presentaba analgesia y mayor ntmero de criterios diagnoésticos.
Conclusion: Se necesitan mas estudios de mejor calidad metodoldgica, en muestras poblacionales mas grandes y con control de
variables de confusién, que nos permitan realizar una estimacion valida para un célculo de potencia, y asi poder arribar a conclu-
siones mas firmes.

Palabras claves: Trastorno Limite de la Personalidad - Trastornos disociativos - Conductas autolesivas - Suicidio - Analgesia -
Buprenorfina - Nalmefeno - Naloxona - Naltrexona.
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TREATMENT OF BORDERLINE PERSONALITY DISORDER WITH OPIOID ANTAGONISTS: BUPRENORPHINE, NALMEFENE, NALOX-
ONE AND NALTREXONE IN THE TREATMENT OF DISSOCIATIVE SYMPTOMS, SELF-MUTILATION AND SUICIDAL BEHAVIOR

Abstract

Objective: Recenttheory has proposed that a dysfunction of the opioid system modulates mood, reward and pain; seems to be uns-
table in people with Borderline Personality Disorder. Our purpose is analyze the evidence on the efficacy of the use of buprenor-
phine, nalmefene, naloxone and naltrexone, in the treatment of dissociative symptoms, self-mutilation and suicidal behavior of
these patients. Method: We conducted a systematic search of MEDLINE and LILACS databases, to retriever elevant articles. Included
studies were experimental and observational design of borderline personality samples in which dissociative symptoms, selfmutila-
tion or suicidal behaviour was reported as an outcome and evaluated with some measure of impact. Results: A total of 8 studies were
reviewed. These provided interesting expectations about posible treatment lines in Borderline Personality Disorder using opioid
antagonists. The subgroup most benefited was the one who has analgesia and highest number of diagnostic criteria. Conclusions:
Studies of higher methodological quality are needed, in larger population samples and using control of confounding variables that
allow us to estimate a value power calculation, and thus be able to support firm conclusions.

Keywords: Borderline personality disorder - Dissociative disorders - Selfmutilation - Suicide - Bruprenorphine - Nalmefene -

Naloxone - Naltrexone.

Introduccion

El sistema opioide ha sido relacionado con la modu-
lacién del dnimo, la recompensa y el dolor, y mediaria
algunas caracteristicas del Trastorno Limite (TLP), espe-
cialmente en los fenotipos mdas propensos a automuti-
larse y a abusar de sustancias (1-3). En ellos la actividad
endopioide se encontraria inestable, hallaindose en alta
o en baja en diferentes momentos en el mismo paciente.
Esto nos hace pensar a sus receptores como dianas tera-
péuticas interesantes (1) pues podrian ser efectivos ante
situaciones con componentes afectivos y emociona-
les especificos (4). Sus potenciales efectos beneficiosos
podrian deberse a: a) antagonismo MOR, reduciendo
la analgesia asociada al estrés, bloqueando la activa-
cion artificial “en modo supervivencia” ante conductas
de riesgo o autolesiones, reduciendo la liberacion de
dopamina en el nacleo accumbens y estabilizando con
su administracién continuada los niveles de opioides
endogenos; b) antagonismo KOR, reduciendo disforia,
estados disociativos y produciendo un efecto antidepre-
sivo; pudiendo atenuar la ingesta de alcohol y sustancias
psicoactivas.

Los farmacos buprenorfina, nalmefeno, naloxona y
naltrexona podrian ser efectivos en el tratamiento de
conductas autolesivas no suicidas (NSSI), suicidas y sin-
tomas disociativos en pacientes limite. Indagamos en su
posible utilidad analizando la evidencia publicada.

Objetivos

Primario: analizar la evidencia sobre de la eficacia del
uso de buprenorfina, nalmefeno, naloxona y naltrexona
en el tratamiento de automutilaciones, conducta suicida
y sintomas disociativos de los pacientes con TLP.

Secundario: identificar el perfil de pacientes con mejor
respuesta a estos farmacos.

Metodologia

Para responder estos interrogantes se realizé una revi-

sion sistematica de la evidencia publicada hasta mayo
del 2019, utilizando los motores de busqueda MEDLINE
y LILACS para identificar los articulos de interés. Las
busquedas se realizaron utilizando los siguientes items:
“borderline personality disorder” [MeSH]; mas uno de
los siguientes: “dissociative disorders” [MeSH], “dissocia-
tive”, “dissociation”, “selfmutilation” [MeSH], “self inju-
ries”, “injury”, “wounds and injuries” [MeSH], “self-in-
jurious behaviour” [MeSH], “self injurious”, “self-mutila-
tion disorder”, “suicid*” [All Fields] y uno de los siguien-
tes: “buprenorphine” [MeSH], “nalmefene” [MeSH],
“naloxone” [MeSH] y “naltrexone” [MeSH]. Fueron
consideradas todas las investigaciones que reunieron los
criterios de inclusion, estos fueron: 1) articulo original;
2) disenio experimental u observacional; 3) diagnostico
de TLP; 4) que divulgue alguna medida de impacto en
relacion a nuestros objetivos. Los criterios de exclusion
fueron: 1) estudio duplicado; 2) reporte de casos clinicos;
3) revision; 4) que no analice la relacion entre los farma-
cos que antagonizan al sistema opioide y las conductas
autolesivas, suicidas o sintomas disociativos; 5) personas
con trastornos del neurodesarrollo o psicoticos. De los
articulos seleccionados, se revisaron adicionalmente refe-
rencias y publicaciones citadas para identificar cualquier
documentacion adicional de relevancia.

Resultados

La buasqueda inicial arroj6 21 resultados de los cuales
se eliminaron aquellos que no cumplian los criterios de
inclusion. Fueron eliminados 4 articulos por tratarse de
revisiones, 4 por tratarse de reportes de casos clinicos, 3
estudios cuyas medidas de impacto no se condecian con
nuestros objetivos y 2 estudios duplicados.

Finalmente, se incluyeron 8 estudios en esta revision
con un total de 187 pacientes tratados con estos farma-
cos (Figura 1). En general, los estudios fueron realiza-
dos en poblacion femenina, presentando un reducido
tamano muestral. El tiempo de duracion promedio fue
de 6 semanas, excepto uno de los ensayos que dur6 3
dias (5).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda sistematica de la evidencia publicada en la literatura respecto al tratamiento de conductas
autolesivas con antagonistas opioides, 2019.

Identificacion

Estudios encontrados,

potencialmente relevantes: n=21

Screening

Elegibilidad

Estudios recuperados para una
detallada: n=13

evaluacion mas

Estudios que no cumplen los criterios de inclusion
(revisiones n=4; reportes de casos clinicos n=4) n=8

Inclusion

Numero final de estudios incluidos
en la revision sistematica: n=8

Estudios que no cumplen los criterios de inclusion
basado en abstract (sin medida de impacto en relacion
a objetivos de esta revision n=3: duplicado n=2) n=5

La Tabla 1 describe los 8 articulos seleccionados en
esta revision de la literatura. Dos ensayos utilizaron
naloxona (NLX); cuatro, naltrexona (NTX); uno, bupre-

norfina (BPF) y otro, nalmefeno (NMF). La mitad de los
estudios utiliz6 comparador con placebo, siendo dos de
ellos de asignacion cruzada.

Tabla 1. Autores, Afio de Publicacion, Pais, Grupo Diagndstico, Caracteristicas de la Muestra, Tratamiento, Comparador, Duracion,
Disefio, Medidas Clinicas Evaluadas y Hallazgos clave de ocho estudios incluidos en esta revision sobre tratamiento con farmacos
que antagonizan el sistema opioide en el TLP, 2019

Autor | Pais Grupo | Muestra |Mujeres| Tratamiento |Comparador|Duracion Diseiio Memg::a:::'cas/ Hallazgos clave
El grupo TLP con analgesia
ante NSSI, experimenté mas
Perfil de los doIo_r de_spue's de NLX. POMS
. no disminuyo, pero ante la
Ensayo clinico estados de N .
N=11 Placebo . - aplicacion de un estimulo
Russ NLX EV -, . aleatorizado, | animo (POMS), .
EEUU TLP 19a41 | 100% ) (solucién | 3 dias . . doloroso mejoraron las
(1994) N 2 mg/dia . doble ciego, | Escala propia de . .
anos salina) ] . puntuaciones de depresion
controlado intensidad del
dolor y malestar. [F(4,36) = 2,88, p = 0,04] y
y | tension/malestar [F(4,36) =
3,42, p=0,02]. NLX atenud la
mejoria de la disforia post NSSI.
El 80% dejo de autolesionarse,
disminuyendo: NSSI/dia 60%
Escala de Yale- | (x:S128%, S2 119%, S3 26%),
Brown para NSSI[(S1 2,0, S2 0,4, S3 1,8%),
trastornos (t=4,0, p<0,05)], pensamientos
Sonne =5 i NTXVO _ 3 Ensayo clinico obsesnv_os NSSI/dia en S2 comparada
(1996) EEUU TLP | 26a36 | 100% 50-100 mg/dia Ninguno semanas | ™ controlado, |  compulsivos con S3 (t_2,16, p<0,05) y
anos no ciego (YBOCS) de S2 comparada con S1
modificada para | (t=2,37, p<0,05), aumento en
ideas obsesivas | S3 (t=6,07, p<0,05). YBOCS
NSSI. disminuyo (t=3,69, p>0,0,5). Al
discontinuar NXT, aumentaron
NSSI e YBOCS. Sugiere rebote.
En todos los pacientes
NSSI . . . Escala propia | disminuyeron NSSI, analgesia
Roth enttp | N NTX VO . Media | Ensayo abierto, | . -do NS, | y disforia. El 85,706 de
EEUU 18a50 | 100% , Ninguno 10,7 | no controlado, S . .
(1996) y otros - 50 mg/dia . analgesia, disforia,| los pacientes dejaron de
afios semanas no ciego oo .
trastornos tension interna. | autolesionarse. Al suspender
NTX 42.8% reanudé NSSI.
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Autor | Pais Grupo | Muestra [Mujeres| Tratamiento |Comparador|Duracion Diseiio Memg:;ﬁ::;“cas/ Hallazgos clave
Redujo: severidad de los
eventos disociativos por DAISS
(4.5+1.6 2 2.6£1 p0.01) y
su duracion (de 29+14% a
13%z7% p0.003); inmovilidad
(4.3+2.2 a 1.8+1.3 p0.002) y su

usonaio | 0 e it s
- ministr: S e
Ensayo clinico am:glular:ztoado 3%1,4 p0.078) y su duracion
N=13 abierto, no ARk (44%:21% a 30%:=14% p0,101
Bohus . 17 a 47 NTX VO . 2 controlado. . ".. | ns). Pacientes con sintomas
Alemania | TLP - 100% . Ninguno analgesia, tension| ™ .

(1999) anos 25-100 mg/dia semanas | Dos grupos, e inmovilidad | s Severos, se beneficiaron
superposicion (DAISS con dosis menores. La mayoria
de 5 pacientes bi d experimentd una disminucion

n?l pl;1blcaksa)' en la cantidad de flashbacks
SDICE, por dia por protocolo para
flashbacks (6.316.3 a 2.5+3.7
p0.38) y por DAISS (4.5+2.7 a
3.5+2.8 p0.171 y su duracion
(24%27% a 17%*20%
p0.132), con correlacion positiva
dosis/efecto.
No fue superior a placebo en
Escala de Estados | estados disociativos agudos.
Disociativos Correlacion entre criterios para
(CADSS), de TLP y mejoria sintomética.
autoevaluacion | 449 respondi6 a NLX, de los
Ensayo clinico (DSS), de cudles el 25% también lo hizo
NLX EV L "
" N=9, controlado, experiencias a placebo, 22% respondid
Philipsen . 0,4 mg Placebo 6 . A , .
Alemania| TLP 25a43 | 100% aleatorizado, |disociativas (DES) | sdlo a placebo. Severidad de
(2004) N tras evento EV semanas . S . P
afos S doble ciego, | y de disociacion | los sintomas fue significativa-
disociativo . -
cruzado somatomorfa | mente menor tras la inyeccion
(SDQ-20), (F1.8=10.5, p<0.05 para DSS y
Inventario de | F1.8=21.2, p<0.01 para CADSS),
depresion de Beck| lo cual podria implicar un
y Hamilton. efecto antidisociativo de la via
inyectable.
En ambos ensayos, los datos
Escala de fueron algo a favor de la NTX
experiencias con respecto a la intensidad
2 ensayos A o ;
de disociacion, | yla duracion de los sintomas
N=29 controlados, - A ,
Schmahl . NTX VO 8 . de ansiedad de | disociativos, que fueron mas
Alemania | TLP 18244 | 100% , Placebo aleatorizados . -
(2012) N 50-200 mg/dia semanas . Hamilton, de | altos con placebo (en estudio
anos doble ciego, ol ) .
cruzado depresion de 1,d=0,13y 0,09; en estudio
Beck y Hamilton, | 2, d=0,41y 0,24, tamaiio del
BSL-23. efecto en intensidad y duracion,
respectivamente).
Disminuyd Ideacion Suicida
Escala de . .
Beck ideacion de Beck semana 2 (diferencia
suicida (BSSI) media=24.3, 95% IC=28,5, 20,2;
Ideacion | N=88 - " | p=0.04)y al final de la semana
. BPF Ensayo clinico | de Depresion . . "
Yovell Suicida en| 18 a 65 4 4 (diferencia media=271, IC del
Israel - 72,2% SL Placebo controlado 1l de Beck, de . .
(2016) TLP afos 0,8 mg/dia semanas | ot rizado robabilidad de 9500 = 212.0, 22.3; p=0.004);
yotros |TLP N=34 ' pries o suicida SPS diferencia media = 210.4, IC
BOSUICIAA 1 g506-219.7,21.0; p=0.03). ftem
(SPS), Sufrimiento . . )
(item 25 25 (diferencia media=20.8, IC
' 9500 = 21.5, 20.7; p=0.03).
Redujo el consumo de alcohol
Inventario y escalas clinicas del TLP. Todos
. N=25 . de sintomas los dominios sintométicos
Martin- : Ensayo abierto, . .
St || [Ensie TLp media 930 NMF Ningurio 8 no controlado borderline mostraron mejora, excepto la
34.60 VO 18 mg/dia semanas . ! (BSL-23), ideacion paranoide. BSL-23
(2017) - no ciego aem A1t . . .
aros Impresion clinica | semana 0: 54.25; semana 8:

global (ICG-TLP).

42.95; ICG-TLP semana 0: 4.80;
semana 8: 3.25.
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La Tabla 2 resume sus caracteristicas principales.
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Tabla 2. Farmacos antagonistas opioides con sus caracteristicas principales (receptores a los que se acoplan, via de administracién
y dosis posible para TLP [SL, sublingual, EV, endonvenosa; IM, intramuscular, SC, subcutanea], metabolismo, unién a proteinas (UP),
indicaciones habituales (en gris) e indicaciones posibles para TLP (en negrita)

Agonista parcial MOR Antagonista MOR y DOR Antagonista MOR, Antagonista MOR,
Antagonista KOR Agonista parcial KOR DOR, KOR DOR, KOR
via SL 0.8mg/6-8hs via oral 18mg/dia via EV, IM, SC via oral 50mg/dia
CYP3A4 UGT2B7 0,4mg/dosis Citosolico

o UP96% o UP30%  Citosdlico e UP21% a28%

E S S UP32%a42% s

— . e ., > > .

e Depgpdenua GEJ Intoxmg’aon o o v DeRendenCIa a

@ aopidceos = Poropiaceos 3> Intoxicacion = opidceos y alcohol

= 2 por opiaceos 2

2 Analgesia Dependencia Disminucion

de alcohol Prueba previa de sintomas

Ideacion Suicida y a naltrexona disociativos
Sintomas depresivos Reduccion NSSI y y NSSI

domnios sintomaticos

del TLP

Buprenorfina

Tiene un perfil farmacodinamico complejo: es ago-
nista parcial MOR y potente antagonista KOR. A su vez,
sus propiedades dependen de la dosis y via de adminis-
tracion (6). Podria ser eficaz en pacientes deprimidos y
suicidas. Su acciéon parece adaptarse mejor al perfil del
subgrupo TLP con sintomas afectivos relacionados con
sentimientos dolorosos de abandono y rechazo. A dosis
bajas seria menos activo sobre sintomas neurovegetati-
vos y otros relacionados con la disminucién del tono
hedoénico; ademas, atenuaria la hiperactivacion del sis-
tema panico endorfinérgico (7, 8).

En un ensayo clinico controlado (7) (n=88) se obtuvo
una reduccion significativa de la ideacion suicida grave,
4 veces mayor que con placebo. Esta diferencia se acen-
tué con el transcurso del tratamiento (mayor a las 4
semanas). La respuesta de la ideacion suicida del TLP fue
un 20% mayor que la de sujetos melancolicos.

Nalmefeno
Es un modulador selectivo del sistema opioide: anta-

gonista MOR y DOR, y agonista parcial KOR (9). En
el TLP podria reducir la hipersensibilidad del sistema

Disminucion de
analgesia y NSSI

opioide ante NSSI bloqueando la estimulacion del cir-
cuito de refuerzo y recompensa. Ademas, podria dismi-
nuir la gravedad de la sintomatologia clinica del TLP en
todas sus dimensiones, excepto en ideacion paranoide.

En un ensayo clinico abierto (n=25) (10) se obtuvo
una reduccién significativa del consumo de alcohol,
con mejoria de todos los dominios sintomaticos medi-
dos por BSL-23 y ICG-TLP: descenso significativo del
21% de la puntuacion global de BSL-23, del 32.3% de
la ICG-TLP y del 68% en la escala de consumo excesivo
de alcohol (HDD), del 78,5% para NSSI, del 38% en la
impulsividad, 33% en la ira e inestabilidad afectiva, 30%
en la sensacion de vacio, 25% la ideacién suicida, 20% la
sensacion de abandono y de 15.5% la puntuacién para
alteraciones de la identidad.

Naloxona

Es un antagonista opidceo competitivo inespecifico
de receptores MOR, DOR y KOR, por lo cual dificulta
la actividad de los opioides. Podria reducir hipersensi-
bilidad del sistema opioide ante NSSI. Disminuiria la
analgesia relacionada con el estrés en pacientes que la
presentan, lo cual contribuiria a limitar la produccién
de autolesiones. Se estima que habria mayor respuesta
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mientras mas criterios para TLP cumplan los pacientes.

Un estudio (5) la utilizé en dosis de 2mg EV (n=11)
obteniendo una reducciébn numérica pero no signifi-
cativa de la analgesia en los pacientes con NSSI. Otro
ensayo (n=9) (11) compar6 0.4mg EV de NLX con pla-
cebo, observando una reduccién numeérica pero no sig-
nificativa de eventos disociativos agudos.

Naltrexona

Es un antagonista opidceo competitivo inespecifico
de receptores MOR, DOR y KOR, dificultando la acti-
vidad de los opioides. Podria ser eficaz para sintomas
disociativos, reduciendo la cantidad de eventos disocia-
tivos por dia, su intensidad, duracién y la inmovilidad
o pardlisis; la cantidad de flashbacks al dia, su intensi-
dad y duracién; y la analgesia relacionada con el estrés.
Ademas, podria ser eficaz en NSSI al disminuir la hiper-
sensibilidad del sistema opioide y, como consecuencia,
las conductas por si mismas y su refuerzo.

Quienes se verian mas beneficiados son los pacientes
con mas criterios diagnosticos, atn en dosis de 50 mg/
dia. Su administraciéon oral de manera continua seria
mas eficaz que la aplicacion EV o SC de NLX en agudo.
Ademas, es probable un efecto rebote al suspenderla
abruptamente.

Un estudio (n=13) (12) observ6 una reduccién signi-
ficativa del 50% en la cantidad de eventos disociativos
por dia, 42% en su intensidad y 58% en la paralisis aso-
ciada a estos. Si bien, para otra investigacion (n=29) (13)
el descenso no fue significativo (aunque si numérico) de
31% en la intensidad de los eventos y 41% en la paralisis
asociada.

También redujo la frecuencia de flashbacks un 60%
respecto a la cantidad de episodios, 22% en su intensi-
dad y 29% en su duraciéon (n=13) (12). Si bien en otro
ensayo estas diferencias fueron menores y no significati-
vas, del 11% en cantidad y del 13% en su duracion (13).

Respecto a la analgesia relacionada con el estrés, un
estudio observd que todos los pacientes experimenta-
ron dolor ante la intervencién con NTX (n=7), y una
reduccién no significativa de 50% su intensidad y 30%
su duracion (n=13) (12).

Un ensayo (n=5) (14) observ6 una disminucién sig-
nificativa de 50% en las ideas NSSI, se redujeron 3 veces
los actos y conductas de automutilaciéon (un 75%), el
80% de los pacientes dejaron de hacerlo mientras durd
la intervencion, y el 20% restante redujo al 60% su can-
tidad. Otro (15) observo que el 87,5% de los pacientes
dejaron de autolesionarse, reduciendo ademas el alivio
emocional ante las NSSI (n=7). En otro ensayo (13) estas
diferencias no fueron significativas pero si numéricas
(n=29). Un estudio observ6 una diferencia significativa
de la disforia (n=7) (15), si bien otro hall6 una reduccién
numérica pero no significativa (n=29) (13).

Analisis orientado a los sintomas

Estos resultados se esquematizan sintéticamente en
la Tabla 3.

Tabla 3

Sintomas disociativos

J eventos disociativos (intensidad y duracién)

J inmovilidad

J flashbacks

| analgesia

Mas beneficio cuanto mayor es la sintomatologia
Més beneficio mientras mas criterios diagndsticos

Autolesiones

J cantidad de NSSI

J pensamientos NSSI

Mas beneficiado quien cumpla mas criterios diagnésticos

Ideacion suicida

J de escala SPS

Mas efectivo contra ideacion suicida del limite que en
melancolicos

Sintomas depresivos
J de puntuacion de Escala de Beck
J de desesperanza

Sintomas disociativos

Se correlacionan con experiencias de tensién interna
aversiva y conductas autolesivas no suicidas. De hecho,
los pacientes utilizan las NSSI empiricamente para
finalizar las experiencias disociativas. Los antagonistas
opioides completos han demostrado resultados intere-
santes en el tratamiento de los sintomas disociativos.
Se ha observado que NLX vy, especificamente NTX,
podrian ser eficaces en el control de eventos de desper-
sonalizacion y desrealizaciéon. Todos los ensayos clini-
cos que han intentado valorar su eficacia, han obtenido
reduccion en esta sintomatologia. Si bien no ha sido
posible arribar a conclusiones firmes los resultados son
sugerentes:

® Reduccion en la cantidad de eventos disociativos por
dia, su intensidad, duracion y la paralisis o inmovilidad
tonica. Un estudio (n=13) (12) observ6 que a partir del
tercer dia todos los pacientes redujeron significativa-
mente los eventos disociativos: 42% su intensidad, 55%
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su duracién, 50% la cantidad de eventos reportados por
dia y 58% la paralisis. En esta linea, otros investigadores
(13) disefiaron un ensayo clinico con mayor rigurosidad
(n=29) controlando confundidores como la reducciéon
espontanea de los sintomas disociativos a lo largo del
tiempo y el efecto placebo, obteniendo resultados algo
a favor de la NTX respecto a su intensidad y duraciéon
(pero en menor medida que los estudios previos). Obser-
varon una reducciéon numérica no significativa del 31%
y del 41% respectivamente. Con NLX administrada en
dosis tinica (n=9) no se observaron diferencias signifi-
cativas respecto a la reduccion de eventos disociativos
(44%) comparandola con placebo (33%) (11). En este
ensayo, la severidad de la sintomatologia fue significa-
tivamente menor ante ambas intervenciones sugiriendo
que esto podria deberse al efecto de la aplicacion del
inyectable (la experiencia dolorosa podria interrumpir
el estado disociativo, actuando como las NSSI).

® Reduccion en la cantidad de flashbacks al dia, su
intensidad y duraciéon. Un estudio (n=13) obtuvo una
disminucion significativa del 60% en la cantidad de epi-
sodios por dia, 22% su intensidad y 29% su duracidn,
con una correlacion positiva dosis/efecto (12). En otro
ensayo (n=29) (13) ésta fue menor (11% en la cantidad
y13% su duracion).

e Reduccion en la analgesia relacionada con el estrés,
impactando sobre las NSSI ya que, al intentar autole-
sionarse, sentirian dolor y detendrian su conducta. Un
estudio (n=11) (5) comprobd que los pacientes con anal-
gesia, la redujeron en un 14% tras la intervencién con
NLX. Con NTX se obtuvieron resultados similares: los 7
pacientes que se incluyeron en un estudio (15) experi-
mentaron dolor a partir de su administraciéon. En otro
(n=13) la analgesia se redujo en menor medida (50% su
intensidad, 30% su duraci6on) (12).

e El impacto en las alteraciones sobre la autopercepcion
no estin del todo claras, y deberian ser estudiadas con
especificidad. El NMF redujo las alteraciones de la iden-
tidad en pacientes TLP (n=25) medidos por ICG-TLP
siendo mas notoria a las 8 semanas de tratamiento (10).

e El beneficio seria directamente proporcional a la severi-
dad del TLP siendo mayor en los pacientes que cumplan
maés criterios diagnésticos por DSM (11, 12).

e Seria mas eficaz la administracion oral continuada
que en agudo (11, 12).

Conductas autolesivas no suicidas

El mecanismo por el cual disminuirian las NSSI seria
doble: debido a la reduccién de la analgesia durante la
automutilaciéon, eliminando ademas el alivio de la ten-
sién interna y la disforia, desarticulando el sistema de
refuerzo y recompensa mediado por opioides y dopa-
mina. Estos serian:

e Reduccion en las NSSI, disminuyendo la hipersensi-
bilidad de los opioides a estas conductas y, por lo tanto,
su refuerzo negativo. En un estudio (n=5) el 80% de los
pacientes dejaron de autolesionarse y el 20% restante
disminuy6 un 60% la cantidad de dias que lo hicieron, lo

cual fue mas notorio con la administracién continuada
de NTX (14). Resultados similares obtuvo otro (15) en
el cual disminuy6 la frecuencia de NSSI (n=7), el 85,7%
de los pacientes dejaron de autolesionarse mientras dur6
la intervencién, reduciendo ademas el alivio emocio-
nal ante estas conductas. Sin embargo, un ensayo que
tomo las NSSI como objetivo secundario a la interven-
cién con NTX, no observo diferencias significativas en
comparacién con placebo (n=29) (13). Muchos sujetos
que presentaban NSSI antes o después de los episodios
disociativos, al reducirse éstos con la administracién
de farmacos, redujeron también las autolesiones (11).
Existen, ademads, algunos reportes de casos que expresan
resultados positivos en pacientes TLP con estas conduc-
tas (16-18).

El NMF disminuy6 significativamente las NSSI
(n=25) en un 78.5% y la impulsividad en un 38% (10)
medidas por BSL-23 e ICG-TLP, siendo més notorio a la
8va semana de tratamiento.

e Reduccion en la cantidad de pensamientos vincula-
dos a autolesionarse, impactando secundariamente en el
namero y frecuencia de NSSI. Tras la administraciéon de
NTX (n=5) disminuyeron a la mitad los pensamientos
de automutilacion (medido por YBOCS modificada para
ideas obsesivas y automutilacion) (14).

e Pacientes con mds criterios diagndsticos, se verian mds
beneficiados al utilizar NTX, en dosis de 50 mg/dia. La
administraciéon continua de NTX seria mas eficaz que la
aplicacion de NLX en agudo.

e Se estima un efecto rebote al suspender abruptamente
NTX, por lo que su discontinuacién deberia ser gradual
(especialmente en pacientes que se autolesionan). Un
estudio (n=5) (14), evidenci6é un aumento de 6.7 veces
el nimero de pensamientos NSSI y en otro (n=9) (15)
quienes que suspendieron la medicacion (n=2) se auto-
lesionaron.

e Podria existir un confundidor ante la intervencion con
farmacos que utilicen la via EV, IM o SC para su administra-
cion. Los inyectables podrian resultar en una situaciéon
que, al generar dolor, active la via de los opioides endo-
genos, disminuyendo por si misma las NSSI y los sinto-
mas disociativos (n=9) (11).

Ideacion suicida

En el TLP el efecto de reduccién en la ideacion sui-
cida podria deberse a una atenuacioén del sistema péanico
endorfinérgico (7, 8, 19). De los estudios que evaluaron
esta dimension, resulta:

Reduccion en la ideacion suicida con BPF a dosis bajas
de 0.8mg/dia SL (n=88) (7). Disminucion significativa en
la ideacion suicida grave medida por SPS (4 veces mayor
que con placebo), diferencia que se increment6 a favor
de esta intervencion hacia el final de la 4ta semana de
tratamiento. Seria més efectivo contra la ideacion sui-
cida atipica de los pacientes limite que para la de suje-
tos melancdlicos, con un indice de respuesta un 20%
mayor. Ademads, obtuvo una reduccion numérica (no
significativa) de la Escala de Beck para suicidio.
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El NMF redujo en un 25% la ideacion suicida en
pacientes limite (n=25) medido por ICG-TLP, siendo
esta diferencia significativa y mas notoria a medida que
avanzo0 el tratamiento (10).

Sintomas depresivos

Al utilizar BPF como intervencion en 88 pacientes, se
obtuvo un descenso en la Escala de Depresion de Beck y
en el grado de desesperanza, si bien estas diferencias no
fueron significativas al compararlas con placebo. Pero
cuando esto se evalu6 a través de la Escala de Ideacion
Suicida de Beck y la pregunta 25 sobre sufrimiento sub-
jetivo de la SPS, se plasmé una diferencia significativa a
favor de la eficacia de la BPF sobre placebo (7).

No se observaron diferencias significativas en las pun-
tuaciones para depresion medidas por POMS con NLX
(5); tampoco en las escalas de Depresion de Beck ni de
Hamilton. Un estudio (n=7) observd una disminucién
de la disforia con NTX, si bien no la cuantificé (15); en
otro (n=29) no evidenciaron diferencias significativas al
tomar las escalas de Depresion de Hamilton y Beck (13).

Evaluacion de calidad de los estudios

Para evaluar la calidad de los estudios, se realiz6 ini-
cialmente la escala de Jadad por su sencillez y practi-
cidad, siendo sus parametros de valoracién: asignaciéon
aleatoria con métodos adecuados, enmascaramiento y
descripcion o no de las pérdidas y retiradas del estudio.
Se aplico a todos los ensayos, siendo 4 estudios de buena
calidad con puntuacién mayor a 3 y 4 de baja calidad. Se
mensuran los resultados en la Tabla 4.

Ademas, se trabajo con las “Recomendaciones de las
Normas Consolidadas para los Informes de los Ensayos
Clinicos” (CONSORT). Es una lista de comprobacion
de 25 items que se consideran criticos para evaluar la
transparencia y exactitud de las publicaciones, teniendo
en cuenta disefio, ejecucién, analisis y resultados de los
estudios. La limitacién mas importante de los estudios
fue el tamafio muestral y el no contar con estudios pre-
vios que permitan realizar una estimacion valida para
un célculo de potencia, por lo cual la posibilidad de
generalizar sus conclusiones es restringida. La fuente de
financiacion de los estudios y los conflictos de interés

Tabla 4. Evaluacion de los estudios revisados con la “Escala de Jadad”

Criterios Russ Sonne Roth Bohus Philipsen Shmahl Yovell Martin-Blanco

1994 1996 1996 1999 2004 2012 2016 2017

Se describe el

estudio como NO NO NO NO NO NO SI NO

aleatorizado? (*)

Se describe el

estudio como doble SI NO NO NO SI SI SI NO

ciego? (*)

{Se describen las

pérdidas y retiradas SI NO SI SI SI SI SI SI

del estudio? (*)

({Es adecuado

el método de SI NO NO NO SI SI SI NO

aleatorizacion? (**)

{Es adecuado el

método de doble SI NO NO NO SI SI SI NO

ciego? (**)

Puntuacion 4 -2 -1 -1 4 4 5 -1

() Si= 1/ No=0; (**) Si= 1/ No=-1
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de los autores s6lo consta en 2 estudios: Schmahl (13)
y Yovell (7). Los resultados de la evaluacion de esta guia
fueron comparables a los realizados por la Escala Jadad.

Dificultades en la generalizacion de resultados

Al revisar las bases de literatura cientifica, los estu-
dios pertinentes son escasos, en muestras poblaciona-
les muy pequenias, con lapsos breves de tratamiento y
seguimiento. SOlo la mitad de los estudios son de buena
calidad metodologica.

Pensamos que estas dificultades pueden deberse a
maultiples factores: la dificultad diagnostica de este tras-
torno y la baja adherencia que podria traducirse en una
amplia desercion de los estudios. Ademas, teniendo en
cuenta que se trata de pacientes graves con poca o nula
respuesta a tratamientos farmacologicos, podria impli-
car que las tasas de respuesta no sean equiparables a las
de otros trastornos, obteniendo resultados que tal vez no
tengan la contundencia que los profesionales de la salud
deseariamos. Esto podria resultar en una falta de inte-
rés en continuar invirtiendo el tiempo y el esfuerzo que
supone realizar investigacién de calidad metodolégica
en grandes grupos poblacionales.

Conclusiones

Los resultados de la revision de la literatura si bien
no son concluyentes, aportan expectativas interesantes
sobre posibles lineas de tratamiento.

De manera sintética podemos concluir que estos
resultados parciales son los siguientes:

1. Naltrexona podria reducir los sintomas disociativos
de desrealizacion, despersonalizacién, analgesia rela-

cionada con el estrés, inmovilidad tonica y flashbacks.

2. Naltrexona, y tal vez nalmefeno, podrian reducir las
ideas y conductas autolesivas sin fines suicidas (NSSI).

3. Nalmefeno podria mejorar los dominios clinicos del
TLP.

4. Buprenorfina podria mejorar la ideaciéon y conducta
suicida del paciente limite y, en menor medida, la
sintomatologia depresiva.

5. Existe una correlacién positiva que implica que el
tratamiento a largo plazo es més eficaz que en mono-
dosis.

6. Podria existir un efecto rebote ante la discontinua-
cién abrupta de estos farmacos, por lo que se sugiere
su retiro lento y gradual.

7. El perfil de pacientes que podria verse mas benefi-
ciado con estos farmacos es el subgrupo que cumpla
la mayor cantidad de criterios para TLP y el que pre-
senta analgesia relacionada al estrés.

Para poder arribar a conclusiones mas firmes que
permitan realizar una estimacion valida para un calculo
de potencia, se necesitan mas estudios de mejor calidad
metodolégica: con mayor validez interna, en muestras
poblacionales mas grandes, con control de variables de
confusién que eviten los sesgos al realizar enmascara-
miento doble ciego. Esperamos que la investigacion
continte y en el futuro podamos contar con mayor evi-
dencia y recursos terapéuticos para abordar la compleji-
dad de estos pacientes.
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