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Hipersupresion de cortisol con dexametasona
en el trastorno limite de la personalidad.
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Enhanced suppression of cortisol after dexamethasone in borderline personality disorder. A pilot study

Resumen

Introduccién. Algunos estudios han destacado la
importancia de los acontecimientos traumaticos infantiles
en la etiologia del trastorno limite de la personalidad (TLP),
sugiriendo que las alteraciones en los mecanismos de
respuesta al estrés y en el funcionamiento del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) pudieran ser de
importancia en la fisiopatologia del trastorno limite de la
personalidad. Algunos hallazgos preliminares sugieren que
el TLR, al igual que el trastorno por estrés postraumatico,
presenta un estado de hiperreactividad del eje HHA con un
aumento de la sensibilidad para la dexametasona.

Métodos. Catorce pacientes diagnosticados de TLP segin
criterios DSM-1V, sin episodio depresivo mayor actual ni
historia de trastorno bipolar o psicético, fueron comparados
con 10 pacientes diagnosticados de otros trastornos de la
personalidad. Se estudid el cortisol plasmatico basal y tras
un test oral con 0,25 mg de dexametasona.

Resultados. Nueve de 14 (64 %) pacientes con TLP fueron
supresores en la prueba frente a s6lo dos de 10 (20%)
pacientes con otros trastornos de la personalidad (chi
cuadrado 4,6, df 18, p<0,05). La reduccion de las cifras de
cortisol tras la prueba fue significativamente mayor (73%)
en el grupo de TLP que en el grupo de otros trastornos de la
personalidad (34%). Las concentraciones de cortisol basal,
aunque menores en el grupo de TLP, no presentaron
diferencias significativas.

Conclusiones. El TLP pudiera estar asociado a una
hipersensibilidad de los mecanismos de retroinhibicién del
eje HHA al igual que el trastorno por estrés postraumatico,
lo que sugiere un posible papel de los acontecimientos
traumaticos vitales en la patogénesis del trastorno.
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Summary

Introduction. Some studies have suggested the etiological
role of childhood traumatic events in borderline personality
disorder (BPD), involving the stress response mechanisms
and the activity of hypothalamic-pituitary adrenal (HPA)
axis. Recent preliminary results show that BPD, similar to
that found in post-traumatic stress disorder (PSD), might
have a hypersensitive response to the dexamethasone test.

Methods. Fourteen BPD patients, diagnosed according
to DSM-IV criteria, without a major depressive episode or
history of bipolar or psychotic disorder, were compared with
10 patients with other personality disorders (OPD). Plasma
cortisol was measured at baseline and following an oral test
with 0.25 mg of dexamethasone.

Results. Nine out of 14 (64%) BPD patients were cortisol
suppressors in the test versus only 2 out of 10 (20 %)
patients with other personality disorders (chi square 4.6,
degree factors [df] 18, p<0.05). The degree of cortisol
suppression was significantly greater for BPD patients (73 %)
than for patients with other personality disorder (34 %).
Baseline cortisol concentrations, although lower in BPD
patients, were not significantly different among groups.

Conclusions. BPD could be associated with
hypersensitivity of feedback mechanisms of the HPA axis
similar to PSD, which suggests a possible role for traumatic
experiences in the pathogenesis of the disorder.
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INTRODUCCION

Con el término de trastorno limite de la personalidad
(TLP) se conoce un sindrome caracterizado por la pre-
sencia de sintomas cronicos de inestabilidad afectiva, con-
ductas impulsivas, autoagresiones y sentimientos de vacio
que conllevan una alta morbilidad y mortalidad. Estos sin-
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dromes son considerados como trastorno de la persona-
lidad en el DSM-IV, lo que implica que se trata de un pa-
trén andémalo de la personalidad que se hace evidente
antes de los 18 afios y persiste de manera inflexible has-
ta la edad adulta®.

Aungue en su origen el término de trastorno limite tie-
ne una raiz psicoanalitica, las investigaciones de las dos
Gltimas décadas han mostrado una serie de hallazgos bio-
I6gicos que sugieren la existencia de alteraciones fisio-
patoldgicas en el trastorno. Los resultados mas consis-
tentes confirman la presencia de anomalias en la
actividad serotonérgica cerebral, incluyendo una res-
puesta aplanada de prolactina tras la administracion de
agonistas de serotonina?, una disminuacion de la activi-
dad monoaminooxidasa plaquetaria® y una favorable res-
puesta al tratamiento con inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotina®. Junto a ello se han descrito
anomalias en la funcién de otros neurotransmisores co-
mo la noradrenalina® y la acetilcolina® que podrian estar
involucrados en algunos de los sintomas del trastorno.

A raiz del descubrimiento de que una alta proporcién
de pacientes con trastorno limite han padecido traumas
infantiles intensos o continuados, algunos estudios han
tratado de relacionar este trastorno con los trastornos
por estrés postraumatico (TEPT) y con las alteraciones
de los mecanismos de la respuesta al estrés. Estudios pre-
liminares’ han encontrado que la respuesta del eje hipo-
talamo-hipofisario-adrenal (HHA) en el TLP se pareceria
a la del TEPT en que en ambos casos se encontraria una
supresion excesiva en el test de supresion del cortisol
con dexametasona®. Esto sugeriria una hipersensibiliza-
cion de los sistemas de retroinhibicion del eje a nivel de
los receptores glucocorticoideos (RG) hipofisarios.

Con el objeto de confirmar la hipersensibilizacion inhi-
bitoria de los mecanismos de respuesta al estrés en los
pacientes con TLP, en el presente trabajo se estudié la
respuesta supresora de cortisol utilizando un estimulo
minimo de dexametasona con 0,25 mg.

METODOS

De una muestra de 32 pacientes remitidos por los es-
pecialistas a la Unidad de Trastornos de la Personalidad
del hospital se seleccionaron mediante entrevista estruc-
turada aquellos que cumplian criterios diagnosticos de
TLP. De la entrevista diagndstica resultd una muestra de
16 pacientes con TLP. El resto fue diagnosticado de otros
trastornos de la personalidad (n=10) y trastornos del eje |
(n=4). De los trastornos de personalidad, tres fueron diag-
nosticados de trastorno histriénico de la personalidad y
siete fueron diagnosticados de trastornos de la persona-
lidad NOS o atipicos, puesto que reunian criterios de va-
rios trastornos sin llegar a cumplimentar por completo
los de ninguno de ellos. De los cuatro pacientes diagnos-
ticados de trastornos del eje I, dos fueron trastornos
depresivos breves recurrentes y otros dos fueron trastor-
nos de la conducta alimentaria. Los pacientes seleccio-
nados como TLP no tenian en su historia vital un diag-

néstico asociado de trastorno bipolar o trastornos psico-
ticos y no presentaban en el momento del estudio un
episodio depresivo mayor o0 un trastorno activo por
dependencia de toxicos. Los pacientes no habian recibi-
do tratamiento psiquiatrico farmacoloégico en el Gltimo
mes y no se permitié el consumo ocasional de ningin
farmaco en la semana previa al momento del estu-
dio. Dos pacientes con TLP no pudieron entrar en el
estudio por no conseguir abstinencia absoluta de medi-
camentos. Todos los sujetos de la muestra fueron entre-
vistados por un psiquiatra mediante la entrevista diag-
nostica del DSM-IV para ejes 'y 11 (SCID 1y 11)°.

El primer dia del estudio se realizaba una extraccion
de sangre a las 9 horas para determinacién de cortisol
plasmaético. Esa misma noche, el paciente tomaba 0,25 mg
de dexametasona por via oral, realizdndose otra extrac-
cion de sangre al dia siguiente a las 9 horas para deter-
minacién de cortisol. Se consideraron criterios de su-
presion los habituales en la clinica, es decir, un cortisol
posdexametasona menor o igual a 5 pg/dl.

El analisis estadistico incluyé comparacion de fre-
cuencias (chi cuadrado y prueba exacta de Fisher) para
la comparacion de las tasas de supresores entre los gru-
pos y t de Student para comparacién de las cifras de
cortisol y de la intensidad de la supresién del mismo en-
tre los grupos. Los procedimientos estadisticos se reali-
zaron con el paquete estadistico SPSS, version 10.0.0.

RESULTADOS

Todos los pacientes seleccionados dieron su consenti-
miento para someterse al test de supresion con 0,25 mg
de dexametasona. No se produjeron efectos adversos du-
rante la prueba ni en los dias posteriores.

Las cifras basales de cortisol (fig. 1) no presentaron di-
ferencias significativas entre los TLP y los trastornos de la
personalidad no limites (14,5 DE 8,8 frente a 17,4 DE
4,2). Los resultados del test de dexametasona con 0,25
mg (tabla 1) indican que nueve de los 14 pacientes diag-
nosticados de TLPfueron considerados supresores, es de-
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Figura 1. Cortisol plasmatico en trastorno limite de la perso-
nalidad (TLP) y en trastornos de la personalidad no limites (TLP
no limite).
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TABLA 1. Porcentaje de supr esores y no supr esores
Trastorno Trastornos de
limite de la la personalidad

personalidad no limites

Supresion de cortisol

con 0,25 mg

dexametasona 9 (64 %) 2 (20 %)
No supresion de cortisol

cortisol con 0,25 mg

dexametasona 5 (36 %) 8 (80 %)

cir, presentaban un cortisol posdexametasona menor o
igual a 5 pg/dl. Frente a ellos, en el grupo de trastornos
de la personalidad no limite sélo dos de los 10 pacientes
(20%) fueron supresores, existiendo una diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos grupos (chi cua-
drado 4,608, df 1, p=0,032). La magnitud de la supresion
del cortisol (fig. 2) fue significativamente mayor en el gru-
po de TLP (73,1%) que en el de trastorno de la personali-
dad no limite (40,3%) (t=2,608, df 18, p= 0,018). La su-
presién del cortisol se correlacionaba significativamente
con la cantidad de criterios de TLP presentes en los pa-
cientes (r=0,45, p> 0,05).

DISCUSION

Los resultados preliminares de este estudio indican en
principio una fuerte asociacion entre el diagnéstico de
TLP y la hipersupresion en el test de dexametasona. En
este sentido coincide con la escasa literatura previa rela-
cionada con esta tema. Grossman et al.” encontraron una
supresidn excesiva de cortisol en un grupo de pacientes
con TLP utilizando una dosis de 0,5 mg de dexametaso-
na. Los autores encontraron también un significativo hi-
pocortisolismo en su muestra al igual que en los estudios
previos realizados en pacientes con TEPT®.
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Figura 2. Porcentaje de supresion del cortisol plasmatico en
trastorno limite de la personalidad (TLP) y en trastornos de la
personalidad no limites (TLP no limite).

La idea de investigar el funcionamiento del eje HHA
con bajas dosis de dexametasona, TLP deriva del hallaz-
go de una respuesta hipersupresora en los pacientes con
TEPT. En dichos pacientes se ha descrito una respuesta
supresora de cortisol con 0,5 mg de dexametasona a la
vez que un hipocortisolismo®. La relacion entre el TLP y
el TEPT es una consecuencia de la relacion entre el TLP
y el trauma infantil. Algunos estudios han encontrado
una alta prevalencia de abuso infantil grave, tanto fisico
como sexual, en la historia de los pacientes con TLP*!
y la gravedad del TLP podria estar correlacionada con la
frecuencia de dichos abusos'®. Algunos autores se han
atrevido a conceptualizar el TLP como una forma de
TEPT complejo dada la presencia de sintomas disociati-
vos, difusion de la identidad, impulsividad, somatizacion
e inestabilidad afectiva®. Esto no significa que todos los
pacientes con TLP que hayan experimentado abusos en
la infancia presenten los sintomas clasicos del TEPT.
Pero la investigacion biol6gica de los mismos fendmenos
puede dar una idea de la relacién entre ambos trastor-
nos, asi como del papel que tiene el trauma en la neuro-
biologia del TLP.

Los resultados de este estudio piloto sugieren que
existe alguna particularidad biol6gica en el funciona-
miento del eje HHA de los trastornos limite que provoca
una respuesta hipersupresora a la dexametasona. Esta
disfuncion hipotalamo-hipofisaria ha sido apoyada por
estudios recientes con una metodologia de estudio del
eje HHA més compleja. En esta linea, la respuesta de ni-
veles plasmaticos de corticotropina a los test de hormo-
na hipotalamica liberadora de corticotropina y de dexa-
metasona combinados se encontrd exacerbada en un
grupo de mujeres con TLP*, sugiriendo también una ex-
cesiva reactividad de la respuesta de estrés.

Esta respuesta indica una sensibilidad aumentada para
la retroinhibicién y es probable que esté relacionada con
un aumento de la densidad de RG como sugieren los
estudios realizados en el TEPT. La utilizacion de anélisis
de radioligandos citosolicos ha permitido describir un
aumento de la densidad de receptores de glucocorticoides
en los linfocitos plasmaticos de los pacientes con TEPT?,
lo que se considera un indicador de la densidad de los
RG en el sistema nervioso central’®. Este aumento de la
densidad de los RG linfocitarios ha sido sugerida en los
estudios piloto con TLP?, pero no ha sido estudiada en el
presente trabajo. No se han encontrado cifras significati-
vamente bajas de cortisol en el grupo de TLP en este tra-
bajo, a diferencia de los estudios previos en TLP y en
TEPT. Esto puede ser debido a la reducida muestra de
este estudio piloto, aunque también puede deberse a la
elevada desviacion estandar de las cifras de cortisol en el
grupo de TLP. Esta elevada variacion intragrupo sugiere
probablemente una heterogeneidad en los TLP que afec-
ta a las concentraciones medias de cortisol.

Las alteraciones en los mecanismos de respuesta al es-
trésy en el funcionamiento del eje HHA son compatibles
con las disfunciones de la actividad de la serotonina des-
critas consistentemente en los TLP??, Las vias serotonér-
gicas constituyen uno de los principales moduladores
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del eje HHA. Por tanto, la alteracién de la actividad sero-
tonérgica asociada con las conductas impulsivas de los
individuos con TLP podria alterar la modulacion y la
del eje HHA de los mismos!®*e.

El estudio esta limitado por la muestra reducida, de la
gue no se pueden extraer demasiadas conclusiones. Ade-
mas, a falta de un grupo de controles sanos, el grupo
comparativo de otros trastornos de la personalidad es
un grupo indefinido nosolégicamente y que puede ser
heterogéneo. A pesar de ello se deduce de los resultados
que la hipersensibilidad a la retroinhibicién del eje HHA
pudiera ser un elemento de la fisiopatologia del TLP que
debe ser investigado més extensamente. Se necesitan pa-
ra ello muestras mas amplias de pacientes y de controles
sanos, asi como definir submuestras mas homogéneas
de un trastorno tan heterogéneo como éste. Asi, debe es-
tudiarse si la hipersupresion se asocia al TLP en si o a di-
ferentes subtipos o dimensiones clinicas del mismo, a la
vez que debe estudiarse su relacion con los antecedentes
traumaticos infantiles y con la evolucién y respuesta tera-
péutica. Finalmente es preciso conocer si estas alteracio-
nes reflejan un factor de estado del trastorno o un factor
de rasgo de la personalidad. Puesto que el test de dexa-
metasona es una prueba sencilla de realizar, podria con-
vertirse, si los resultados se confirman, en un valioso indi-
cador de aspectos del trastorno limite de la personalidad.
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