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Introduccion. El uso de farmacos antipsicoticos de se-
gunda generacion en combinacion con farmacos anticomi-
ciales en el trastorno limite de la personalidad (TLP) es co-
mun, pero muchos pacientes obtienen con ellos una mejoria
muy limitada. Uno de los inconvenientes principales del tra-
tamiento es el deficiente cumplimiento debido a la propia
psicopatologia impulsiva de los pacientes con TLP.

Métodos. Doce pacientes con TLP grave y refractarios a
tratamientos de combinacion previos durante 3 meses fue-
ron tratados con risperidona intramuscular de accion pro-
longada por un periodo de 6 meses. Se evaluaron los cam-
bios clinicos mediante la Impresion Clinica Global (CGl), la
Brief Psychiatric Rating Scale, las escalas de ansiedad y de
depresion de Hamilton y la escalas de agresion. Se evaluo la
mejoria funcional mediante la evolucion de la Escala de
Funcionamiento Global (GAF) del DSM-IV.

Resultados. El tratamiento durante 6 meses se asocio a
una mejoria significativa reflejada en la CGI (t: 5,7; gl: 10;
p<0,01)yen la GAF (t: -4,5; gl: 10; p<0,01) que comenzd a
consolidarse a partir del primer mes de tratamiento. No se
registraron efectos extrapiramidales relevantes, con excep-
cion de un moderado enlentecimiento psicomotor que re-
quirio ajustes de dosis en cuatro pacientes.

Conclusiones. El uso de risperidona intramuscular de
larga duracion durante 6 meses se asocio a una significativa
mejoria clinica y funcional y a una excelente tolerancia en
un grupo de pacientes con TLP resistentes a tratamientos
previos, lo que sugiere la conveniencia de investigar este
efecto en ensayos clinicos controlados.

Palabras clave:
Risperidona. Trastorno limite de la personalidad.

Actas Esp Psiquiatr 2008,36(2):70-74

Correspondencia:

Marina Diaz-Marsa

Servicio de Psiquiatria

Hospital Clinico San Carlos

Martin Lagos, s/n

28040 Madrid

Correo electronico: mdiazm.hcse@salud.madrid.org

Long-acting injectable risperidone in treatment
resistant borderline personality disorder.
A small series report

Introduction. Borderline personality disorder (BPD)
is usually treated with a combination of antipsychotic
and anticonvulsant drugs although only limited efficacy
is obtained in many patients. A major problem in the
treatment of BPD is the lack of compliance derived form
the pathological impulsivity of BPD patients.

Methods. Twelve severe BPD patients refractory to
previous treatment with drug combinations for three
months were treated with intramuscular long-acting ris-
peridone for a six-month period. Clinical changes were
rated with the Clinical Global Impression (CGI), the Brief
Psychiatric Rating Scale, anxiety and aggression scales.
Functional improvement was evaluated with the Global
Assessment of Functionng (GAF).

Results. Six-month treatment with IM risperidone
was associated with significant improvement of CGI
(t: 5.7; gl: 10; p<0.01) and of GAF (t: -4.5; gl: 10; p < 0.01).
Clinical improvement was robust after the first month of
treatment. No relevant extrapiramidal side effects were
reported with the exception of mild psychomotor slow-
ing which requires dose adjustments in four patients.

Conclusions. Treatment with i.m. long acting risperi-
done during six months was associated with significant
clinical and functional improvement and excellent tole-
rability in a group of BPD patients refractory to previous
treatment. The results indicate that the effect of IM rispe-
ridone in BPD should be further investigated in large
placebo-controlled trials.
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INTRODUCCION

Bajo el epigrafe de trastorno limite de la personalidad
(TLP) se incluyen pacientes con inestabilidad emocional in-
tensa y con conductas impulsivas que producen un grave
deterioro funcional. No obstante, los pacientes pueden ser
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muy distintos entre ellos, tanto en las caracteristicas clinicas
que presentan como en la gravedad del trastorno. En los ul-
timos afios se han publicado ensayos clinicos, algunos de ellos
controlados, con farmacos antipsicoticos como la olanzapi-
na's3, la risperidona* o la ziprasidona®, y con farmacos anti-
comiciales como el valproato®, el topiramato’, la oxcarbaze-
pina® o la lamotrigina®. No obstante, el tratamiento de los
pacientes con TLP se sigue haciendo en la actualidad sobre
bases empiricas fundamentadas principalmente en la expe-
riencia clinica compartida, y no existe aun ningin farmaco
con la indicacion especifica para el trastorno.

En general los ensayos clinicos publicados son de corta
duracion y la informacion que ofrecen es dificilmente ex-
trapolable a la experiencia clinica a largo plazo con los pa-
cientes que padecen TLP. Junto a ello es un hecho que los
pacientes con TLP grave no pueden ser incluidos en los en-
sayos clinicos controlados, por lo que se puede producir un
sesgo hacia los pacientes menos graves en la seleccion de
las muestras de estudio.

Uno de los problemas principales en el tratamiento de los
pacientes con TLP es el cumplimiento de las pautas terapéu-
ticas. Si bien esto es aplicable a todos los pacientes con
trastornos mentales, en el caso de los TLP la propia inestabi-
lidad emocional y la impulsividad conductual les hace espe-
cialmente proclives a la inconstancia en el tratamiento, lo
que lleva con frecuencia a un uso esporadico y abusivo de la
medicacion'®. En este sentido, el uso de medicamentos in-
yectables y de liberacion prolongada puede constituir un
método para mejorar el cumplimiento terapéutico. Por este
motivo se disefio este estudio preliminar con risperidona in-
yectable de liberacion prolongada en pacientes con TLP de
especial gravedad y refractarios a otros tratamientos.

METODOS

Se incluyeron en el estudio 12 pacientes ambulatorios de
la unidad de trastornos de la personalidad con diagnostico
de TLP y refractarios al tratamiento previo. El diagndstico
fue realizado en todos los casos por un psiquiatra experto
en estos cuadros y aplicando la entrevista estructurada
SCID-II para trastornos de la personalidad™.

Los criterios de inclusion eran los siguientes: a) presentar
una marcada gravedad definida por una puntuacion en la
Escala de Zanarini para el TLP'2 mayor de 16 puntos y una
puntuacion en la Escala de Impresion Clinica Global (CGl)
mayor o igual a 5 (enfermedad marcadamente grave). En la
practica estas puntuaciones se traducen en cuadros de in-
tensa excitacion emocional, con agitacion psicomotora y
conductas descontroladas, y b) no haber mejorado sustancial-
mente tras un tratamiento previo protocolizado de al menos
3 meses. No se aplicaron criterios de edad ni de sexo.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: a) histo-
ria de trastorno esquizofrénico o esquizofreniforme o de

trastorno bipolar; b) psicosis debida a consumo de toxicos
actual; ¢] trastorno depresivo mayor grave actual; d) com-
plicaciones médicas graves o embarazo, y e] intolerancia co-
nocida a la risperidona o a las inyecciones intramusculares.

Los pacientes se fueron seleccionando consecutivamente
conforme iban encontrandose en esta situacion clinica (ta-
bla 1) y dieron su consentimiento por escrito para el estu-
dio. El periodo de inclusion fue de 1 afo.

El tratamiento previo estaba protocolizado y consistia en
una combinacion de farmacos que se iban afadiendo pro-
gresivamente ante la falta de respuesta. Dicha combinacion
comenzaba con un farmaco antidepresivo (venlafaxina o
duloxetina), mas un farmaco antipsicotico (olanzapina, zi-
prasidona o quetiapina) y un farmaco anticomicial (oxcar-
bazepina o topiramato), todos ellos aplicados en dosis pro-
gresivas hasta alcanzar las dosis maximas permitidas o
tolerables por los pacientes. En todos los pacientes incluidos
en el estudio, puesto que eran especialmente graves y re-
fractarios al tratamiento, se estaban usando benzodiazepi-
nas en dosis equivalentes a 60 mg de diazepam diarios.

Ademas de la entrevista estructurada se aplicaron las es-
calas de Hamilton de ansiedad' y de depresion'®, la Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS)'® y la Overt Agression Scale
(OAS)'6. Como medidas de eficacia se utilizaron las modifi-
caciones en estas escalas y en la CGl, asi como los cambios
en la Escala de Funcionamiento Global (Global Assessment
Functioning, GAF) del DSM-IV. Los efectos adversos fueron
comunicados por los pacientes e investigados por el clinico
con un listado.

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra
Puntuacion LT Tiempo de
Edad Sexo .. HAM- CGl .,
Zanarini . evolucion
ansiedad
34  Varon 17 34 5 10
25  Varon 18 32 5 7
30 Mujer 20 21 6 14
33 Varon 18 38 6 15
27 Mujer 22 20 6 5
34 Mujer 19 20 5 4
26 Mujer 18 31 5 5
25  Varon 21 34 6 7
22  Varon 22 24 6 4
34  Varon 17 30 5 9
44 Mujer 24 23 5 7
26 Mujer 18 30 5 7

HAM: Escala de Hamilton; CGI: Impresion Clinica Global.
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El tratamiento se inicié con una inyeccion intramuscular
de 37,5 mg de risperidona de liberacion prolongada repeti-
da cada 2 semanas, al mismo tiempo que se iban reduciendo
las dosis de benzodiazepinas a razon de un 25% cada sema-
na. El farmaco antipsicdtico con el que los pacientes esta-
ban siendo tratados previamente se retiraba a lo largo de la
primera semana de tratamiento con risperidona intramus-
cular reduciendo las dosis un 25% cada 2 dias.

La dosis de risperidona intramuscular se aumentaba a
50 mg si no se habia producido respuesta terapéutica sufi-
ciente en 1 mes. De la misma manera si aparecian efectos
secundarios dificiles de tolerar para el paciente la dosis se
reducia a 25 mg. Si las condiciones clinicas lo requerian se
permitia reinstaurar la dosis de benzodiazepinas durante el
tiempo que fuera necesario. El resto del tratamiento previo
no se modificaba durante el estudio. La duracion del estudio
fue de 6 meses, tras lo cual se retiraba la risperidona.

Las evaluaciones clinicas se realizaron cada semana du-
rante el primer mes de tratamiento y mensualmente hasta
el final del estudio. Los efectos secundarios eran investiga-
dos en todas las evaluaciones.

El estudio de los datos incluye un analisis descriptivo de
los resultados y un estudio estadistico de los cambios clini-
cos a lo largo del estudio realizado con el paquete estadisti-
co SPSS, version 12.

RESULTADOS

A lo largo de 1 afio 12 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion para el estudio de un total de 35 pacientes y
fueron tratados con risperidona intramuscular.

Tras los 6 meses de tratamiento tanto la CGl como la GAF
habian experimentado un cambio estadisticamente signifi-
cativo hacia la mejoria como se refleja en la tabla 2 (CGI: t:
5.7;gl: 10; p<0,01) (GAF: t: -4,5; gl: 10; p<0,01). La mejo-

Tabla 2 Medidas de eficacia

Inicial 1 mes 3 meses 6 meses
Impresion Clinica Global 54,05 42,08 34,06™ 32 10
GAF 554,49 596,53 641,72% 709 99"
HAM-ansiedad 241,35 211,39 192,53 175, 51*
Agresion (0AS) 131,63 76,54 56,29* 51,26%
Hostilidad (BPRS) 3516 2413* 2011 18 10*

GAF: Escala de Funcionamiento Global; HAM: Escala de Hamilton; OAS:
Overt Agression Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale. Significacion
estadistica de la comparacion con los valores al inicio del tratamiento.
*p<0,05; *p>0,01.

ria en la CGl y en la GAF es observable a partir del primer
mes de tratamiento y es estadisticamente significativa en el
tercer mes. Al tercer mes del tratamiento 7 de los 12 pacien-
tes (58,3%) tenian una CGl de cambio igual a 1 0 a 2, por lo
que eran considerados respondedores al tratamiento. En el
sexto mes el numero de respondedores aumento a 8 (66%).

El tratamiento produjo una reduccion significativa de las
puntuaciones en las escalas de ansiedad, de agresividad y de
hostilidad, asi como en la escala global de intensidad del TLP
(Escala de Zanarini) (tabla 2).

Solo 1 de los 12 pacientes abandono el tratamiento debi-
do a sintomas de rigidez y acatisia intolerables. El resto pre-
sento efectos adversos de grado leve, de los que los mas fre-
cuentes fueron el enlentecimiento psicomotor y la acatisia
(tabla 3). Ningun paciente experimento rigidez, distonias ni
otros sintomas extrapiramidales clicamente resefiables. En
6 de los pacientes hubo que reducir la dosis de 50 a 37,5 mg
por enlentecimiento psicomotor o por sedacion que causa-
ban limitacion funcional seria. En 3 pacientes se utilizo bi-
perideno para corregir la acatisia.

La dosis media utilizada fue de 42,4 mg cada 2 semanas
(rango: 37,5-50). La dosis maxima alcanzada fue de 50 mg
en 9 pacientes, de los que en 6 tuvo que reducirse a 37,5 mg
posteriormente por efectos adversos.

DISCUSION

Los resultados de este pequefio estudio son indicativos de
que el uso de risperidona inyectable de liberacion prolongada
puede ser eficaz en los pacientes con trastorno grave de la
personalidad resistente a otros tratamientos. La risperidona
produjo una reduccion marcada de los sintomas de ansiedad,
de agitacion, de descontrol conductual y de la inestabilidad
emocional, permitiendo con ello una considerable mejoria
funcional de los pacientes. El efecto de la risperidona de libe-
racion prolongada no se tradujo en un efecto sedante e inhi-
bidor general con bloqueo psicomotor de los pacientes, excep-
to en aquellos casos en los que las dosis resultaron excesivas y
hubieron de ser reducidas.

Tabla 3 Distribucion de efectos secundarios

N = 12 pacientes Leve Moderado Grave No
Enlentecimiento psicomotor 7 1 4
Acatisia 7 1 4
Sedacion 3 9
Rigidez 2 10
Otros efectos adversos 3 9
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La accion terapéutica de los farmacos antipsicoticos en
los TLP ha sido descrita en algunos estudios recientes. Algu-
nos de estos estudios han sido controlados con placebo, in-
cluyendo los de olanzapina'? y aripiprazol'’, mientras que
otros han sido estudios abiertos con risperidona* o quetia-
pina'®, La mayoria de estos estudios han sido de corta dura-
cion, evaluando el efecto terapéutico durante 8 a 12 sema-
nas. En general, los estudios con antipsicoticos sugieren que
el efecto terapéutico de los antipsicoticos se debe a una
mejoria global de los aspectos afectivos y cognitivos de los
pacientes y es independiente de la presencia o ausencia de
sintomas psicoticos o rasgos paranoides acompafnantes®2,
Los Unicos estudios publicados con antipsicoticos inyecta-
bles en el TLP consistieron en el tratamiento agudo de la
agitacion en salas de urgencias®'®, donde parece producir
una beneficiosa reduccion de los sintomas emocionales y
del descontrol conductual.

Las razones por las que la risperidona intramuscular re-
sulto eficaz en pacientes en los que no habian funcionado
otras combinaciones farmacologicas pueden ser varias y no
es posible confirmarlas con los datos actuales. Una posible
explicacion estaria en la garantia de cumplimiento terapéu-
tico que ofrece el uso de la forma intramuscular de risperi-
dona. Otra explicacion atribuye la eficacia a las propiedades
farmacocinéticas de la forma intramuscular, que consigue
concentraciones plasmaticas suficientes de una manera mas
estable que las formas orales de tratamiento?%?'.

El farmaco resultd ser muy seguro en su uso y considera-
blemente tolerable. No hubo que lamentar ningun efecto
adverso grave y los sintomas extrapiramidales se limitaron
en general a una moderada acatisia corregible con farmacos
anticolinérgicos y a un discreto enlentecimiento psicomotor
que obligd en algunos casos a reducir la dosis parcialmente.
Las modificaciones del peso no fueron significativas, aunque
este dato es dificilmente valorable ya que los pacientes ha-
bian recibido previamente otros antipsicoticos que podrian
haber producido ganancia de peso.

Los resultados de este estudio sugieren que la risperidona
puede tener un efecto beneficioso en el largo plazo, permi-
tiendo un mejoria progresiva del paciente en sus funciones in-
terpersonales y sociales puesto que la mayoria de los pacientes
tratados se reincorporo a diversas actividades psicosociales. El
riesgo de pasar del estado de descontrol emocional y conduc-
tual a estados de apatia, de abulia o de aplanamiento afectivo
secundarios al tratamiento con un farmaco antagonista dopa-
minérgico debe ser tenido en cuenta en estos pacientes, si
bien estos efectos no aparecieron en el estudio. Este perfil fa-
vorable de efectos secundarios de la risperidona intramuscular
de liberacion prolongada ha sido descrito previamente en los
ensayos realizados en pacientes con esquizofrenia®® y con
trastorno bipolar??, que coinciden en que los efectos blo-
queantes de la risperidona aparecen solamente cuando las do-
sis son excesivas. Conviene subrayar que todos los pacientes
del estudio recibian, ademas del tratamiento farmacologico,
un apoyo psicosocial que favorecia la motivacion y la activi-

dad de los mismos. Cabe plantearse si el uso de la risperidona
intramuscular en pacientes que no reciben otro tipo de apoyos
psicosociales estaria también desprovisto del riesgo de apatia
o de desmotivacion.

Las dosis utilizadas fueron calculadas extrapolando las
dosis orales de risperidona utilizadas previamente en estos
trastornos, que suele corresponder a aproximadamente la
mitad de las dosis utilizadas en los pacientes con esquizo-
frenia*?!.

No es posible delimitar en un estudio de muestra peque-
fia como éste si los efectos beneficiosos se deben principal-
mente a la reduccion de la ansiedad, de la excitabilidad o de
otros componentes sintomaticos. Los pacientes con predo-
minio de sintomas de angustia experimentaron una sensa-
cion subjetiva de mayor tranquilidad y los pacientes con
descontrol emocional reactivo refirieron una sensacion de
menor irritacion. En estudios sucesivos con muestras am-
plias podran valorarse los cambios en los dominios de la an-
siedad, de la hostilidad, del dnimo, de la impulsividad y del
ajuste social a largo plazo de manera separada, pudiendo asi
obtenerse mayor informacion sobre la naturaleza del efecto
del farmaco. A la vista de la heterogeneidad clinica de los
pacientes que pueden ser diagnosticados de TLP, la defini-
cion del patron terapéutico especifico del farmaco puede
ser de interés para racionalizar su uso de la mejor manera.

CONCLUSIONES

EL uso de risperidona inyectable de liberacion prolongada
en pacientes con TLP grave y refractario a tratamientos pre-
vios demostré ser sequro y tolerable, produciendo una nota-
ble mejoria clinica sin producir una inhibicion psicomotora
perjudicial para los pacientes. Con el uso prolongado hasta
los 6 meses el tratamiento se acompaf¢ de una mejoria pro-
gresiva en los ajustes interpersonal y sociolaboral y permitio
una considerable ganancia de autonomia para los pacientes.

Las principales limitaciones del estudio son el tamafio redu-
cido de la muestra y la naturaleza abierta y no controlada del
mismo, que deberan solucionarse en proximos ensayos clini-
cos. No obstante, estos datos preliminares constituyen un in-
dicio suficiente de que el uso de risperidona inyectable de lar-
ga duracion podria ser eficaz en el tratamiento a largo plazo
del TLP y justifica la realizacion de ensayos a mayor escala.
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