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Resumen 
El trastorno límite de la personalidad (TLP) es un síndrome bien reconocido. Estos 
pacientes se caracterizan por presentar una marcada inestabilidad emocional, una 
dificultad en el control de sus impulsos con el posible desarrollo de conductas 
impredecibles de autoagresión y heteroagresión, una significativa alteración en las 
relaciones interpersonales y en la imagen de sí mismos, y el desarrollo de episodios 
psicóticos que se caracterizan por su breve duración (micorepisodios psicóticos). La 
diversa y variada sintomatología que presentan estos pacientes, junto a la dificultad 
diagnóstica que plantean los diversos marcos nosográficos, nos confronta con un terreno 
de dificultad diagnóstica y terapéutica. 
Luego de la revisión realizada sobre los aspectos neurobiológicos implicados en el área 
del control de los impulsos en los pacientes con TLP, se analizarán los diferentes grupos 
farmacológicos utilizados en el tratamiento de la impulsividad. Así, la seguridad y eficacia 
terapéutica ha sido evaluada con el uso de: a) antidepresivos (inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina: fluoxetina, paroxetina y citalopram), b) estabilizadores de 
ánimo (carbonato de litio, divalproato sódico, carbamazepina y lamotrigina) y c) 
antipsicóticos atípicos (clozapina, risperidona y olanzapina). Otros grupos de fármacos 
como los antagonistas opioides (naltrexona), los beta bloqueantes (propranolol) y los 
ácidos grasos omega 3 (ácido eicosapentanoico y ácido docosahexaenoico) también han 
sido evaluados, si bien se requiere de una mayor disponibilidad de estudios 
estadísticamente significativos. Finalmente, fármacos como los antidepresivos tricíclicos 
(amitriptilina), ciertas benzodiazepinas (alprazolam) y los psicoestimulantes han 
demostrado el desarrollo de efectos indeseables en este grupo de pacientes, sobre todo 
en el área del control de los impulsos, muchos de los cuales ponen en severo riesgo al 
paciente. 
Por lo tanto, si bien una de las principales estrategias terapéuticas del paciente con TLP 
es la psicoterapia, debemos dejar en claro que la utilización del psicofármaco no tendrá la 
finalidad de sustituirla, sino que colabora activamente con la misma en ciertos momentos 
del proceso terapéutico del paciente, posibilitando el alivio de los síntomas agudos. Esta 
situación ideal permitirá el establecimiento de una alianza terapéutica más sólida y 
estable, lo cual favorecerá un mejor desarrollo del proceso terapéutico. 
 
Palabras clave 
Trastorno Límite de la Personalidad • Tratamiento • Impulsividad • Antidepresivos • 
Estabilizadores del ánimo • Antipsicóticos Atípicos 



 
Introducción 
El trastorno límite de la personalidad (TLP) incluye entre sus principales características 
clínicas el desarrollo de episodios psicóticos que se caracterizan por su breve duración 
(mi-corepisodios psicóticos), la presencia de una inestabilidad y la-bilidad emocional 
manifiesta, y una disregulación en el control de los impulsos con la posible aparición de 
conductas impredecibles como son los severos episodios de autoagresión y hete-
roagresión. También, se acompaña de una significativa altera-ción en las relaciones 
interpersonales y en la imagen de sí mismos. 
Para algunos autores, el desarrollo de esta variada sintomato-logía se vincula con una 
disregulación de los diferentes sistemas de neurotransmisión. Así, la disregulación del 
sistema dopami-nérgico se vincularía con la producción de síntomas cognitivo-
perceptuales, y la disregulación del sistema noradrenérgico y serotonérgico con la 
producción de síntomas en el área afectiva (si bien, también hay participación del sistema 
colinérgico) y del control de los impulsos. La disregulación de estos sistemas intenta dar 
un sustento que avale y explique la utilización de determinados agentes farmacológicos 
en el tratamiento de la variada sintomatología que presentan estos pacientes. Sin em-
bargo, es claro que este modelo de pensamiento unidireccional (disregulación de un 
sistema de neurotransmisión = alteración conductual), se encuentra limitado por presentar 
una tendencia de carácter reduccionista ya que: 
a) más allá de los factores biológicos, en el ser humano nos encontramos con la 
relevancia que adquieren las experiencias vi-venciales tempranas. Éstas tienen suma 
importancia en la cons-titución de las conductas complejas humanas. En los pacientes 
borderline, es bastante frecuente el hallazgo de situaciones altamente traumáticas durante 
la niñez (por ejemplo: pérdidas parentales tempranas, abuso físico y/o sexual y 
experiencias de abandono). Estas vivencias tempranas tienen la capacidad de ejercer un 
efecto severamente nocivo sobre el neurodesarrollo del niño y por ende del individuo 
adulto. Es decir que los factores fenotípicos y genotípicos, los cuales en conjunción 
con una historia de experiencias vinculares tempranas traumáticas posibilitará la 
creación de una matriz biológica a partir de la cual se ira configurando un desorden 
psicopatológico (24, 27, 31, 44, 45, 73, 76).   
b) en el SNC encontramos no solo la existencia de diferentes sistemas de 
neurotransmisión, sino también una gran diversidad de receptores, cascadas 
intracelulares y mecanismos genómicos que interactúan en forma constante y dinámica 
entre sí. Todos ellos interactúan simultáneamente con la información proveniente del 
cuerpo y del entorno (procesamiento en niveles y de sentido bidireccional). La 
interacción de todos estos sistemas (SNC- cuerpo – entorno) dará origen al desarrollo de 
fenómenos de neuroplasticidad cerebral cuyo output participará en la génesis de los 
aspectos que conforman las conductas básicas de una persona, y en la producción de 
síntomas cuando nos encontramos en el terreno de la psicopatología. 
Por lo tanto la creación de una división de tipo dimensional que vincule la 
producción de ciertos rasgos conductuales (en el área cognitivo perceptual, 
afectiva y del control de los impulsos) en el paciente con TLP con la disregulación 
de los diferentes sistemas de neurotransmisión, tendrá una finalidad puramente 
operativa: permitir la realización de una división clínico farmacológica destinada a 
facilitar el enfoque terapéutico del paciente y a lograr un uso más racional de los 
psicofármacos. 



La utilización del fármaco tendrá el objetivo de tratar los síntomas que se presentan 
durante los períodos de descompensación aguda (por ejemplo: inestabilidad afectiva, 
impulsividad, síntomas psicóticos, conductas autodestructivas, etc.). Por lo tanto: 
• no existe un fármaco específico y de elección en el tratamiento de los pacientes 
con TLP  
• el tarjet farmacológico se relaciona con el tratamiento de los síntomas que 
presenta el paciente     
• el fármaco jamás sustituye a la psicoterapia sino que colabora activamente con la 
misma en ciertos momentos del proceso terapéutico, resultando en el 
establecimiento de una alianza tera-péutica más sólida y estable que favorecerá un 
mejor desarrollo del proceso terapéutico. 
 
Variables a considerar en el tratamiento de los pacientes con Trastorno 
Límite de la Personalidad 
El TLP es uno de los trastornos de personalidad sobre el cual se han enfocado la mayoría 
de los estudios destinados a evaluar la eficacia terapéutica de ciertos psicofármacos. Sin 
embargo, no se puede dejar de considerar la complejidad que tiene la pres-cripción y la 
posible frustración a la cual se encuentran ex-puestos el médico y/o el paciente en 
algunos momentos del tra-tamiento. Diferentes variables determinan esta complejidad:  
a) los aspectos psicodinámicos: debemos considerar los aspectos transferenciales - 
contratransferenciales y los aspectos per-tenecientes al mundo interno del paciente. Estos 
participan  constante e intensamente en la confección del encuadre de trabajo, y en la 
compliance que el paciente presenta con el proceso psicoterapéutico y 
psicofarmacológico instaurado. 
b) los aspectos planteados por los múltiples marcos nosográficos, creados a partir de 
diversas perspectivas (biológica, psicodinámica, interpersonal, cognitiva e inductiva), nos 
confrontan no solo con momentos de dificultad diagnóstica sino también terapéutica. 
c) la duración del tratamiento farmacológico: este es un punto que no se encuentra 
esclarecido y estandarizado. Con respecto a la duración del tratamiento de los síntomas 
relacionados con el control de los impulsos, es necesario evaluar previo al retiro de la 
medicación: 1. el estado clínico del paciente, 2. la posible exposición a diversas 
situaciones de estrés que puedan precipitar la aparición de episodios relacionados con la 
pérdida del control de los impulsos, y 3. el progreso que haya desarrollado el paciente a lo 
largo del tratamiento (1, 66, 67). 
d) los aspectos a considerar en la elección del psicofármaco a utilizar: en el tratamiento 
farmacológico de los pacientes borderline se utilizan 3 grandes familias de fármacos: los 
antipsicóticos (tí-picos y atípicos), los antidepresivos y los estabilizadores del áni-mo. Su 
indicación dependerá entre otras variables de (7, 15, 18, 23, 26, 28, 30, 64, 70, 74):  
• los síntomas predominantes que el terapeuta considere necesario tratar    
• la eficacia terapéutica demostrada en estudios randomizados y controlados  
• la seguridad determinada por la amplitud del rango terapéutico que presenta el 
psicofármaco elegido. No debemos olvidar el mayor riesgo de sobredosis, abuso de 
sustancias y falta de compliance que presenta este grupo de pacientes 
• el comienzo de acción del psicofármaco a utilizar, ya que se requerirá un rápido 
comienzo de acción ante la aparición de episodios de descompensación aguda 
• el perfil de efectos adversos del psicofármaco a utilizar, ya que estos pacientes se 
caracterizan por presentar una adherencia lábil y oscilante a lo largo del tratamiento. De 
esta manera la aparición de efectos indeseables puede favorecer el abandono del 
tratamiento.  



En un intento de solucionar o bien de minimizar esta complejidad, se propone el 
agrupamiento de los diversos síntomas que presentan estos pacientes en una 
clasificación de tipo dimensional. En la figura 1 se puede observar el modelo planteado 
por Coccaro, Kavoussi, Gardner y Cowdry que propone una división en 3 grupos 
sintomáticos (16):  
1. los síntomas cognitivo-perceptuales,  
2. los síntomas afectivos, y  
3. los síntomas impulsivos y las conductas agresivas (conductas de autoagresión y 
heteroagresión).  
Otro autor como Hirschfeld, divide al grupo de los síntomas a-fectivos en dos subgrupos: 
1. los síntomas de inestabilidad afectiva y 2. los síntomas depresivos; y agrega una 
categoría dada por las alteraciones del Yo y de las relaciones interpersonales. Esta última 
categoría describe los marcados esfuerzos realizados por estos pacientes para evitar las 
situaciones de abandono real o imaginario, el desarrollo de patrones de relaciones 
interpersonales inestables, los sentimientos crónicos de vacío y los trastornos de 
identidad (Figura 2) (28). 
En este trabajo se considerará el área relacionada con el control de los impulsos de los 
pacientes con TLP. La misma, se pone de manifiesto a través de ciertas conductas como 
ser: la poca tole-rancia a la frustración, los atracones de comida, el gasto de dinero, la 
promiscuidad sexual, el consumo de sustancias, la inestabilidad en las relaciones 
interpersonales, el desarrollo de conductas antisociales y de episodios de heteroagresión 
y auto-agresión. Estas últimas pueden llegar en su grado extremo a mani-festarse a 
través de conductas suicidas. La coexistencia de un trastorno depresivo como así con el 
consumo de alcohol o de alguna otra sustancia, incrementa la posibilidad de desarrollo de 
conductas impulsivas que pueden poner en riesgo al paciente o a terceros (28, 67). 
 
Fármacos utilizados en el tratamiento de los síntomas vinculados con el área 
del control de los impulsos: 
En el manejo de los síntomas vinculados con la impulsividad en los pacientes con TLP, 
diversos psicofármacos han sido evaluados: antidepresivos, estabilizadores del ánimo y 
antipsicóticos típicos y atípicos. 
 
• Antidepresivos: 
Los antidepresivos, y más específicamente los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina han sido considerados como un grupo farmacológico eficaz en el tratamiento 
los síntomas vinculados con el control de los impulsos en los pacientes con TLP. La 
labilidad emocional, uno de los principales elementos clínicos presentes en estos 
pacientes; los estudios que plantean la disfuncionalidad del sistema serotonérgico en el 
suicidio, las conductas agresivas y otros rasgos de personalidad enmarcados por la 
impulsividad; y la posible disfuncionalidad serotonérgica en los trastornos psiquiátricos 
que presentan dificultades en el control de los impulsos (trastorno obsesivo compulsivo, 
trastornos de alimentación, trastorno explosivo intermitente, kleptomanía, piromanía, 
juego patológico, tricotilomanía); permitiría dar una posible explicación a su utilización y a 
la eficacia obtenida con los mismos. 
 
 
 
 
 



FIGURA 1 

 
 
Clasificación dimensional según Cowdry RW y Gardner D L  
Modificado de: Cowdry RW, Gardner D L. Pharmacotherpay of Bor-derline Personality 
Disorder: alprazolam, carbamazepine, trifluopera-zine and tranylcipromine. Arch Gen 
Psychiatry 1988; 45 (2): 111-119). 
 
- Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina  (I.S.R.S.): La mayoría de los 
estudios disponibles evalúan la eficacia terapéutica de la fluoxetina y de la sertralina 
sobre los síntomas pertenecientes al área del control de los impulsos. En ellos se 
establecen dosis de 20 a 80mg/día de fluoxetina o de 100 a 200mg/día de sertralina, para 



la obtención de eficacia terapéutica. Sin embargo, estos estudios presentan algunas limi-
taciones ya que no son realizados contra placebo, el tiempo de evaluación es corto y la 
muestra de pacientes es pequeña (9, 10, 12, 33, 39, 43, 54, 57).  
Últimamente se ha intentado evaluar en pacientes con TLP, la eficacia terapéutica sobre 
la impulsividad de otros dos I.S.R.S: el citalopram y la fluvoxamina. El estudio realizado 
con citalopram informa su eficacia en el tratamiento de las conductas impulsivas y 
agresivas con una dosis entre 20 y 60mg/día (dosis promedio utilizada: 45.5mg/día) (47). 
La limitación que presen-ta este estudio es que la población evaluada incluye pacientes 
con trastorno explosivo intermitente (TEI) y con otros trastornos de personalidad del 
cluster B del DSM-IV (si bien el TLP representó la mitad de la población estudiada, la 
mitad restante se encontraba formada por pacientes con TEI y con trastornos de la 
personalidad no especificados pero con características de tipo borderline). La fluvoxamina 
(estudio doble ciego, de control contra placebo y randomizado) evidenció una significativa 
mejoría sobre los cambios en el estado de ánimo, no así en los síntomas de impulsividad 
y agresión. La dosis utilizada fue de 150mg/día lo cual puede ser una variable que limite la 
evaluación de la eficacia terapéutica de esta droga en la impulsividad de estos pacientes 
ya que dosis mayores podrían haber evidenciado eficacia terapéutica (49).   
Por lo tanto, algunos I.S.R.S. como la fluoxetina y la sertralina, son consideradas drogas 
de primera elección en el tratamiento de pacientes con conductas desinhibitorias e 
impulsivas debido a su eficacia terapéutica, la cual: a) aparece con un período de latencia 
menor (de pocos días) al observado en relación a la eficacia sobre los síntomas 
depresivos, b) podría ser independiente de la eficacia sobre síntomas depresivos y/o de 
ansiedad presentes en el paciente. Sin embargo, ciertas situaciones podrían cuestionar la 
prescripción de I.S.R.S. como primera opción: 
1. aquellos casos en donde la pérdida del control de los impulsos compromete seriamente 
la seguridad del paciente. En estos casos, se deberá considerar como primera opción la 
utilización de un neuroléptico en bajas dosis (por vía oral o intramuscular, dependiendo de 
la rapidez de inicio de acción que se requiera) y luego en una segunda etapa evaluar la 
utilización de un antidepresivo o un estabilizador del ánimo (1, 66, 67). 
2. aquellos casos en los que impresione la existencia de un trastorno bipolar subyacente o 
comórbido. Se han reportado ca-sos en los cuales se ha podido observar, con el uso de 
antidepresivos como monoterapia, la aparición de episodios de marcada excitación con el 
agravamiento de la sintomatología que presenta el paciente. Para algunos autores esta 
situación podría re-presentar la existencia de un trastorno bipolar subyacente. Ade-más, 
teniendo en cuenta la comorbilidad posible del TLP (Eje II) con el Trastorno Bipolar (Eje I) 
y la posibilidad de switch que presentan los pacientes bipolares con la utilización de 
I.S.R.S., su prescripción puede resultar sumamente riesgosa (19).  
Estas dos situaciones crean la necesidad de evaluar y replantar con cada paciente con 
TLP el uso de I.S.R.S como primera opción en el tratamiento de la impulsividad (2, 3, 46).  
 
- IMAO: La realización de estudios randomizados han demostrado la eficacia terapéutica 
de algunos inhibidores de la monoa-minooxidasa, como la fenelzina (dosis: 60 a 
90mg/día) y la tranilcipromina (dosis: 10 a 60mg/día) en el tratamiento de la im-
pulsividad, la hostilidad y los de los síntomas afectivos de los pacientes con TLP (10, 13, 
14, 16, 60, 65, 67). Sin embargo, su utilización se encontraría más limitada, ya que 
requieren una mayor cooperación por parte del paciente, debido a que: 1) su perfil de 
seguridad es menor y 2) se necesita un cumplimiento de dietas estrictas (dietas que 
incluyan alimentos sin tiramina). Además, es importante recordar que la decisión de 
utilizar un IMAO en un paciente tratado con un I.S.R.S., requiere el cum-plimiento de un 



adecuado período de wash – out (1 mes para la Fluoxetina, ya que su metabolito activo la 
norfluoxetina tiene una T1/2 entre 4 y 15 días; y entre 1 y 2 semanas para la sertralina). 
Estas variables atentan contra la compliance terapéutica del paciente. (1, 67). 
  
• Estabilizadores del ánimo: 
La labilidad emocional (uno de los elementos clínicos de mayor relevancia en el paciente 
con TLP) y la comorbilidad existente en este grupo de pacientes con el espectro de la 
bipolaridad, determina que los estabilizadores de ánimo sean un grupo de fármacos 
bastante utilizados dentro de la práctica clínica. Los estabilizadores del ánimo evaluados y 
que plantean eficacia tera-péutica en el manejo del control de los impulsos en pacientes 
con TLP son el divalproato sódico, la carbamazepina, el litio y la lamotrigina.   
- Divalproato sódico: Numerosos estudios han descripto la capa-cidad de esta droga 
para estabilizar el ánimo de pacientes con trastorno bipolar tipo I y tipo II, ciclotimia, y en 
los estados de hipervigilia e hiperactividad del trastorno por estrés postrau-mático (PTSD). 
A partir de la superposición fenomenológica en-tre el TLP, el trastorno ciclotímico y el 
PTSD, se ha evaluado la eficacia terapéutica de este fármaco. Su efecto terapéutico se 
postula a partir de un efecto antikindling y sobre la neurotransmisión serotonérgica, lo que 
mejoraría la disfunción límbica existente en estos pacientes. Esto se traduciría en una 
eficacia terapéutica sobre los síntomas de agitación, ansiedad y agresión, como así 
también sobre la ira, la bronca, la irritabilidad y la sensibilidad al rechazo. La limitación 
que presentan la mayo-ría de los estudios realizados es que son abiertos. En uno de ellos 
la administración de divalproato sódico durante 8 semanas a una dosis necesaria para 
alcanzar concentraciones plasmáticas entre 50-100 µg/ml a un grupo de 11 pacientes con 
diagnóstico de TLP (sin trastorno depresivo mayor concurrente y sin antecedentes 
actuales o pasados de trastorno bipolar, trastornos médicos o neurológicos e ideación 
suicida) demostró eficacia terapéutica sobre los síntomas de irritabilidad, ansiedad, enojo, 
sensibilidad al rechazo e impulsividad (68). Otro de los estudios (de igual duración, en 10 
pacientes con diagnóstico de trastorno de personalidad, 5 de los cuales presentaban 
diagnóstico de TLP), demostró una adecuada eficacia terapéutica sobre los síntomas 
correspondientes al área del control de los impulsos luego de una respuesta terapéutica 
previa negativa con la administración de por lo menos 60mg/día de fluoxetina (34). Sin 
embargo un estudio abiertos de menor duración (6 semanas), realizado en una mayor 
población de pacientes (30 pacientes con diagnóstico de TLP sin comorbilidad con otros 
trastornos psiquiátricos) que recibió una dosis promedio de 1500 mg/día de divalproato 
sódico alcanzando niveles plasmáticos de 100 µg/ml, reportó una disminución significativa 
en el puntaje medido por la escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) y en los 
episodios de agresividad, acompañándose de una falta de cambios significativos en los 
síntomas del área afectiva y en los niveles de ansiedad (75).  
A la fecha se dispone de dos estudios doble ciego que evalúan la eficacia terapéutica del 
divalproato sódico en el área del control de los impulsos en pacientes con TLP. En ellos 
se informa una disminución significativa en la hostilidad, bronca, irritabilidad, impulsividad, 
agresividad, y sensibilidad interpersonal (19); y una mejoría del funcionamiento global y 
de los niveles de agresión con una concentración plasmática de 80 µg/ml de divalproato 
sódico (29). Sin embargo, las variables que limitan las conclusiones de ambos estudios 
son: a) la corta duración (6 y 10 semanas respectivamente), b) el pequeño grupo de 
pacien-tes (30 y 16 pacientes) y c) la población evaluada (en uno de ellos, es solo de sexo 
femenino y con diagnóstico comórbido de trastorno bipolar tipo II).  
En síntesis, si bien hay estudios que plantean la eficacia tera-péutica del divalproato 
sódico sobre los síntomas relacionados con la impulsividad en los pacientes con TLP, 



éstos deben ser tomados con sumo cuidado ya que se requieren estudios más rigurosos, 
doble ciego, randomizados y con una muestra mayor de pacientes para poder determinar 
de forma significativa no solo la eficacia terapéutica de este fármaco sino también las 
concentraciones plasmáticas requeridas en el tratamiento de este tipo de síntomas (28, 
67). 
- Carbamazepina: Su acción terapéutica se ejercería a través de su capacidad de 
prolongar el tiempo de inactivación de los ca-nales de sodio. Esto permite estabilizar las 
descargas de las neuronas que conforman las estructuras límbicas, lográndose así la 
obtención de un efecto antikindling (10).  
Los estudios que evalúan la eficacia terapéutica de la carbamazepina en el control de los 
impulsos en pacientes con TLP son bastante controvertidos. En primer lugar, un estudio 
doble ciego y contra placebo realizado en un grupo de 20 pacientes con diagnóstico de 
TLP (sin comorbilidad con trastornos del eje I del DSM-IV y sin alteraciones EEG) no 
demostró una diferencia significativa en la eficacia terapéutica obtenida con respecto al 
grupo placebo. En segundo lugar, es de destacar un estudio previo (doble ciego contra 
placebo y de 6 semanas de duración) realizado en un grupo de mujeres con diagnóstico 
de TLP (16 pacientes, sin comorbilidad con trastorno depresivo mayor y con una dosis 
promedio utilizada de 820mg/día); ya que si bien demostró una significativa eficacia 
terapéutica sobre el control de los impulsos, la bronca, la ira y la ideación suicida, el 18% 
de las pacientes desarrollaron episodios depresivos mayores con síntomas 
melancólicos que remitieron con la interrupción de la administración del fármaco. 
De esta manera, previamente a la utilización de carbamazepina en este grupo de 
pacientes se deberá considerar una serie de variables (16, 17, 20, 22, 28, 36): 
1.  los pacientes con TLP que presentan comorbilidad con un TDM (Trastorno Depresivo 
Mayor), se constituyen como un factor de riesgo para el desarrollo de síntomas 
melancólicos du-rante el tratamiento con carbamazepina. 
2.  el riesgo que representa algunos de sus efectos adversos como la mielotoxicidad 
(anemia aplásica y agranulocitosis) determina la necesidad de un constante y estricto 
monitoreo hematológico en un grupo de pacientes que presenta una adherencia muy 
inestable a las indicaciones y controles que un tratamiento farmacológico puede requerir.  
3. los niveles plasmáticos que se espera obtener no se encuentra totalmente 
estandarizado. Algunos establecen un nivel plasmático terapéuticos entre  8 – 12 µg/ml 
para obtener una adecuada eficacia terapéutica en este grupo de pacientes  
Lamotrigina: El mecanismo de acción involucrado en el control de los impulsos, es a 
través de su efecto antiepiléptico: el bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes 
y la inhibición de la liberación de neurotransmisores excitatorios como el glutamato. Un 
solo estudio, evaluó la respuesta obtenida con la administración de lamotrigina en 
pacientes con TLP (sin comorbilidad con trastorno depresivo mayor) que habían 
presentado falta de eficacia a esquemas terapéuticos previos. Se evidenció una mejoría 
en el funcionamiento global, y una disminución en la ideación suicida, en el abuso de 
sustancias y en la impulsividad sexual con la utilización de 75 a 300mg/día de lamotrigina. 
Sin embargo, el bajo número de pacientes evaluados (8 pacientes) limita las conclusiones 
de este estudio (46).   
De esta manera, la lamotrigina cuenta hoy en día con algunas variables que limitan su 
utilización en este grupo de pacientes: 
1. la no disponibilidad de estudios más rigurosos, doble ciego, randomizados y con una 
muestra mayor de pacientes para poder determinar de forma significativa no solo la 
eficacia terapéutica de este fármaco sino también las posibles concentraciones 
plasmáticas requeridas en el tratamiento de este tipo de síntomas. 
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Clasificación dimensional según Cowdry RW y Gardner D L  
Modificado de: Cowdry RW, Gardner D L. Pharmacotherpay of Bor-derline Personality 
Disorder: alprazolam, carbamazepine, trifluopera-zine and tranylcipromine. Arch Gen 
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2. teniendo en cuenta que los pacientes con TLP presentan una adherencia muy inestable 
a las indicaciones y controles que un tratamiento farmacológico puede requerir, el 
desarrollo de efectos adversos puede resultar una seria complicación. De esta manera, 
los efectos adversos dermatológicos de la lamotrigina (rash en un 10% y Steven Jhonson 
1/1000) pueden constituirse en una limitación relativa a la utilización de esta droga en pa-
cientes con TLP. Por lo tanto, ante la aparición de cualquier tipo de rash cutáneo, se 
recomienda suspender inmediatamente su administración. Así se podrá evitar el 
desarrollo de severas complicaciones debido a la no aceptación y cumplimiento de las 
indicaciones solicitadas por el médico ante la aparición de un efecto adverso severo como 
lo es el síndrome de Steven Jhonson (46). 
- Carbonato de litio: En pacientes con trastorno bipolar, el mecanismo de acción a través 
del cual esta droga ejerce su efecto terapéutico estaría dado por el desarrollo de efectos 
intracelulares agudos y crónicos. La modificación de las señales intracelulares produciría 
al desarrollo de cambio moleculares y genómicos que llevarían a la regulación de la 
excitabilidad de ciertos grupos neuronales y a la disminución de la actividad de ciertos 
sistemas de neurotransmisión catecolaminérgicos (4, 10, 32, 80).  
El estudio realizado por Links y colaboradores, doble ciego y cruzado, evaluó la eficacia 
terapéutica del carbonato de litio con relación a la desipramina en 17 pacientes con 
diagnóstico de TLP según la escala de Gunderson (alguno de ellos presentaban 
antecedentes personales de trastornos afectivos comórbidos). Durante 6 semanas 
recibieron una dosis promedio de 985.7mg/día de carbonato de litio y una dosis promedio 
de 162.5mg/día de desipramina separados ambos esquemas por un período de wash-out 
de 2 semanas. Si bien el litio y la desipramina no demostraron eficacia terapéutica 
significativa con relación al grupo placebo sobre los síntomas depresivos, el litio sí 
demostró eficacia terapéutica sobre la irritabilidad, la bronca, los síntomas suicidas y los 
síntomas vinculados con la incapacidad en el control de los impulsos (28, 48). A pesar de 
ello, las variables que limitan al carbonato de litio como fármaco de primera opción en el 
tratamiento de pacientes con TLP son:  
1. la escasez de estudios doble ciego, controlados y randomizados que evalúen la eficacia 
de esta droga en una población de pacientes con TLP estadísticamente significativa.  
2. la desventaja que ofrece su estrecho margen terapéutico ante una sobredosis, situación 
altamente probable en este grupo de pacientes.  
3. la necesidad del constante monitoreo de los niveles plasmáticos durante el período de 
tratamiento, en un grupo de pa-cientes con una adherencia muy inestable a las 
indicaciones y controles que un tratamiento farmacológico puede requerir. 
4. el riesgo de efectos indeseables que interfieren con una adecuada compliance 
terapéutica. 
 
• Antipsicóticos atípicos 
La mayoría de los estudios controlados realizados con antipsicóticos en los pacientes con 
TLP han demostrado su eficacia. Sin embargo, el estudio y el uso de los antipsicóticos ha 
cobrado significativa relevancia con el advenimiento de los antipsicóticos atípicos que han 
demostrado utilidad no solo en el manejo de las conductas impulsivas y agresivas, sino 
que también han reportado mejoría de los síntomas pertenecientes al área afectiva y 
cognitivo perceptual. Su uso ha sido considerado en el tratamiento de los fenómenos 
impulsivos y de autoagresión en los pacientes con TLP, siendo la clozapina la droga más 
estudia-da.  
- Clozapina: En un estudio abierto realizado en 12 pacientes internados con TLP y 
síntomas psicóticos severos (sin comorbilidad con trastornos del eje I, ni con patologías 



médicas) la utilización de bajas dosis de clozapina: 25 - 100mg/día (promedio: 44mg/día) 
evidenció (5):  
a) una significativa eficacia terapéutica en las áreas relacionadas con la impulsividad, los 
síntomas afectivos (mejoría en la escala HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression) y 
psicóticos (mejoría del puntaje en el BPRS: Brief Psychitric Rating Scale) del paciente. 
Esta situación se tradujo en un mejor funcionamiento global (mejoría del puntaje obtenido 
inicialmente en el GAF: Global Assesment of Functioning).  
b) una baja incidencia de efectos adversos neurológicos.  
c) una significativa disminución de los episodios de automutilación, violencia y severa 
agresión.  
Con respecto a este último punto, la administración de 300 a 550mg/día (dosis promedio: 
421mg/día) en 7 pacientes con un diagnóstico de episodios psicóticos (según el eje I del 
DSM-IV) y de TLP (eje II del DSM-IIIR o DSM-IV) evidenció no solo una significativa 
disminución de los episodios de automutilación, violencia y severa agresión, sino también 
en el consumo de sustancias (forma mediante la cual estos pacientes lograban disminuir 
la ansiedad que presentaban) y en el número de injurias producidas a sus compañeros o 
al personal médico hospitalario (8). 
Por lo tanto, si bien estos estudios establecen su capacidad para disminuir en forma 
significativa los episodios de automutilación, violencia y severa agresión, la clozapina no 
es una droga de primera elección debido a (5, 8, 66, 67): 
1. el riesgo de toxicidad hematológica (agranulocitosis) que esta droga presenta. 
Teniendo en cuenta que la clozapina requiere un estricto monitoreo hematológico, y que 
los pacientes con TLP presentan una adherencia muy inestable a las indicaciones y 
controles que un tratamiento farmacológico puede requerir, el desarrollo de una 
agranulocitosis puede resultar una severa complicación. 
2. la necesidad de una mayor disponibilidad de estudios que evalúen una población de 
pacientes con TLP estadísticamente significativa. 
- Risperidona: En el año 1997 se reportaron dos casos de su utilización en pacientes con 
TLP. En uno de ellos se informó su utilidad en una paciente con severos síntomas de 
impulsividad y conductas de automutilación. La dosis alcanzada fue de 4mg/día. El otro 
reporte, planteó los óptimos resultados alcanzados a partir de la utilización combinada de 
risperidona (1mg/día) y fluvoxamina, en pacientes con TLP y trastorno distímico (35, 71). 
En el año 2002, Rocca y colaboradores realizaron un estudio de 8 semanas de duración 
en 15 pacientes con TLP (4 de ellos presentaban además diagnóstico de trastorno 
antisocial de la personalidad) en los cuales se pudo observar que una dosis promedio de 
3.27 +/- 0.45mg/día producía una disminución significativa en la impulsividad y 
agresividad desarrollada (50).   
Se puede concluir que a pesar de la posible eficacia terapéutica demostrada, aún se 
requiere la realización de una mayor cantidad de estudios randomizados, doble ciego, 
bajo control contra placebo y que incluyan una muestra representativa para obtener una 
evaluación certera de la eficacia terapéutica de este fármaco en este grupo de pacientes.  
- Olanzapina: En el año 1999 la realización de un estudio abierto (11 pacientes con 
diagnóstico de TLP y trastorno distímico fueron evaluados durante un período de 8 
semanas) evidenció una reducción significativa y una mejoría de los síntomas psicóticos y 
depresivos, un menor desarrollo de episodios de bronca e ira, una disminución de la 
sensibilidad interpersonal, y una reducción en las escalas utilizadas para su evaluación 
(BPRS y GAF entre otras). La dosis inicial utilizada fue de 2.5mg/día, con un incremento 
semanal de 2.5mg/semana hasta alcanzar los 10mg/día. La dosis promedio fue 7.73 +/- 
2.61mg/día (56).  



Dos años después, en un estudio de 6 semanas de duración, do-ble ciego, de control 
contra placebo y randomizado realizado en 28 pacientes mujeres con TLP (DSM-IV) 
demostró la obtención de una franca mejoría tanto en el área afectiva, cognitiva, del 
control de los impulsos y de relaciones interpersonales con la utilización de dosis más 
baja (dosis promedio: 5.33 +/-3.43mg/día) (77). 
Sin embargo, se requiere una mayor disponibilidad de estudios randomizados, doble 
ciego, bajo control contra placebo y que incluyan una muestra representativa para evaluar 
y obtener conclusiones representativas con relación a la eficacia de la misma en los 
pacientes con TLP (56). 
• Otros  
- Antagonistas opioides (naltrexona):  Se ha evaluado su utiliza-ción en pacientes con 
síntomas disociativos y con actuaciones repetitivas de autoagresión.  
Los resultados observados en el tratamiento de los síntomas disociativos (aquellos en los 
cuales se produce el recuerdo de los episodios traumáticos como escenas muy vividas, 
por lo gene-ral bastante refractarias al tratamiento) fueron positivos si bien modestos, 
evidenciándose una reducción en su duración y en su intensidad (6). 
La utilidad de los antagonistas opioides en las conductas repetitivas de autoagresión se 
basa en las hipótesis que plantean la participación del sistema de opioides endógenos en 
la iniciación y mantenimiento de las conductas de autoagresión, ya que en sujetos con 
alta incidencia de episodios de automutilación se halló un aumento de los niveles de met-
encefalina en el SNC, un aumento del umbral al dolor y un desarrollo de analgesia local 
capaz de ser bloqueada por la naltrexona. Los pacientes con TLP podrían presentar una 
cierta habituación a altos niveles de opioides endógenos durante la niñez como 
consecuencia de la exposición recurrente a los mismos debido a los consecutivos 
episodios traumáticos frecuentemente vivenciados en esta etapa de su vida. No debemos 
olvidar que el estrés y la estimulación dolorosa son dos situaciones vinculadas con una 
importante liberación de endorfinas. Por lo tanto, frente a determinados estresores 
presentes los pacientes con TLP requerirían niveles muy elevados de opioides endógenos 
lo cual se lograría a través de conductas impulsivas (por ejemplo el desarrollo de 
episodios de autoagresión) que provocarían un aumento de los niveles de opioides 
endógenos. De esta manera, la naltrexona a través del bloqueo de ciertos receptores a 
opiáceos endógenos y la modificación en la disponibilidad de ciertos neurotransmisores 
como la serotonina y la norepinefrina (que también intervienen en la percepción del dolor), 
podría revertir el refuerzo positivo de los episodios de autoagresión instaurado como 
consecuencia de la liberación de opioides endógenos y el consecuente desarrollo de los 
mismos. La dosis estipulada por algunos reportes es de 50mg/día (1, 11, 25, 41, 52, 53, 
66, 72).  
Podemos concluir que los resultados obtenidos en pacientes con TLP son pobres y 
controvertidos, requiriéndose mayor nú-mero de estudios estandarizados y 
estadísticamente significativos para poder evaluar su eficacia terapéutica en este grupo 
de pacientes.  
- Beta bloqueantes (propranolol): El mecanismo mediante el cual estas drogas podrían 
ejercer un efecto terapéutico sobre la agresividad, se encontraría relacionado no solo con 
el bloqueo producido sobre receptores adrenérgicos centrales, sino también con el efecto 
producido sobre la neurotransmisión serotonérgica (en altas dosis) a través de un 
agonismo de los receptores 5-HT.  
Sin embargo debemos dejar en claro de que no se disponen de estudios realizados 
específicamente en pacientes con TLP que evalúen la eficacia de este grupo de fármacos 
en los síntomas relacionados con el área del control de los impulsos (10, 58).  



TABLA 1 

 
 

- Ácidos Grasos Omega 3: La utilidad de los ácidos grasos omega 3 en este grupo de 
pacientes se sostiene a partir de los estudios que informan la efectividad de los mismos 
como tratamiento adyuvante en el trastorno bipolar (69) y en pacientes con depresión 
recurrente (42). El mecanismo involucrado se encontraría relacionado con la capacidad de 
los mismos para inhibir ciertos sistemas de transducción de señales intracelulares, a partir 
de la disminución que producen en los niveles de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol 
(DAG). Esta situación trae aparejado una disminución en los niveles intracelulares de 
calcio intracelular y una disminución en la actividad de la proteína quinasa C (PKC). La 
modificación de las señales intracelulares produciría al desarrollo de cambios moleculares 
y genómicos (40).  
Recientemente se ha publicado un reporte que informa la probable efectividad de ciertos 
ácidos grasos omega 3 como el ácido eicosapentaenoico y el ácido docosahexaenoico en 
el tra-tamiento de pacientes con TLP moderado (78). Su utilización demostró una 
significativa reducción de la agresión y de los síntomas depresivos con relación al grupo 
placebo. La limitación que presenta este estudio estaría dada por la duración del mismo (8 
semanas) y por el grupo de pacientes evaluados que es pequeño, son solo mujeres y con 
una sintomatología moderada. 
Por lo tanto, es necesario dejar bien en claro que estos estudios realizados en pacientes 
con TLP son muy recientes por lo cual se requiere una mayor disponibilidad de estudios 
randomizados, doble ciego, bajo control contra placebo y que incluyan una muestra 
representativa para evaluar y obtener conclusiones representativas con relación a la 
eficacia de los mismos en este grupo de pacientes. 
 
 
 



Fármacos contraindicados en los pacientes con trastorno límite de la 
personalidad 
A partir del desarrollo de diferentes estudios se ha podido observar que la utilización de 
determinado tipo de fármacos en los pacientes con TLP traía como consecuencia la 
aparición de una serie de efectos indeseables, sobretodo en el área del control de los 
impulsos, muchos de los cuales ponen en riesgo al paciente.  
De esta manera los fármacos que se encontrarían contraindicados en este grupo de 
pacientes son:  
- Amitriptilina: Varios autores describen el deterioro del funcionamiento global como 
consecuencia de la aparición de tras-tornos en el área del pensamiento ya sea a través de 
un incremento en el desarrollo de experiencias disociativas y una mayor ideación 
paranoide, el incremento de la ansiedad, hostilidad y agitación, y el incremento de las 
posibilidades de suicidio. A pesar de ello, Soloff ha descripto una mínima mejoría obtenida 
en algunas áreas de contenido depresivo en los pa-cientes con TLP tratados con 
amitriptilina, utilizando en su es-tudio una dosis entre 100 y 175mg/día. Sin embargo, si 
tene-mos en cuenta la falta de una significativa eficacia terapéutica, la mayor posibilidad 
de desarrollar efectos de tipo paradojal y el mayor riesgo de muerte ante una sobredosis 
(debido al estrecho rango terapéutico de los antidepresivos tricíclicos) la amitriptilina no se 
considerará una droga de elección en el tratamiento de pacientes con TLP y sobretodo en 
aquellos con características mixtas (trastorno límite de la personalidad / trastorno 
esquizotípico de la personalidad: TLP/TEP) (30, 36, 59, 60, 61, 62, 63). 
- Benzodiazepinas: Estas drogas tienen la capacidad de disminuir la neurotransmisión 
serotonérgica en el SNC. Su unión al sitio alostérico localizado en el receptor GABAA, 
generará potenciales postsinápticos inhibitorios en las neuronas seroto-nérgicas del 
núcleo del raphe, lo que se traduce en un efecto inhibitorio sobre la neurotransmisión 
serotonérgica. El efecto inhibitorio sobre este sistema de neurotransmisión, determinaría 
una mayor posibilidad de desarrollo de conductas de agresión, de destrucción y de 
impulsividad. Así, un estudio preliminar (randomizado, doble ciego y controlado con 
placebo) la utilización de una dosis de 1-6mg/día de alprazolam en un grupo de 12 
pacientes mujeres con diagnóstico de TLP (tratadas en forma ambulatoria) no solo 
demostró una falta de eficacia terapéutica sino que además se pudo observar una mayor 
probabilidad de precipitar episodios de disforia y pérdida de control y que en algunas 
oportunidades se manifestaron a través de episodios de automutilación, heteroagresión, y 
en ciertos casos de suicidio. Estas observaciones fueron confirmadas en un estudio 
posterior realizado en 16 mujeres con TLP sin comorbilidad con trastorno depresivo que 
recibieron una dosis promedio de 4mg/día de alprazolam. Otra variable que limita el uso 
de benzodiazepinas es el riesgo incrementado que presentan los pacientes con TLP al 
abuso y dependencia de sustancias, y la mayor propensión a alcanzar estados de 
toxicidad (16, 21, 30, 36, 38, 51, 79). 
Otra droga hipnosedante y ansiolítica, si bien no benzodia-zepínica, es la buspirona. Su 
mecanismo de acción consiste en a) un agonismo de receptores 5-HT1A 
somatodendríticos (autoreceptores inhibitorios de localización presináptica), b) un 
antagonismo débil de receptores 5-HT1A postsinápticos y c) una down regulation de 
receptores 5-HT2. A través de estos mecanismos se produciría una disminución de la 
frecuencia de descarga de las neuronas del núcleo dorsal del raphe, determinando así un 
efecto inhibitorio sobre la neurotransmisión serotonérgica y una mayor predisposición al 
desarrollo de conductas impulsivas y de agresión. Sin embargo no se han desarrollado 
estudios que evalúen la utilización de buspirona en el grupo de pacientes con diagnóstico 
de TLP (38, 79). 



- Anfetaminas: la respuesta de los pacientes con diagnóstico de TLP a las anfetaminas 
puede ser muy heterogénea. Algunos estudios evidencian el empeoramiento de este 
grupo de pa-cientes con la administración de este tipo de fármacos. Esta desmejoría se 
caracteriza fundamentalmente por la aparición de síntomas psicóticos en forma similar a 
lo que sucede con su administración en pacientes con trastorno esquizotípico de la 
personalidad, con esquizofrenia, o con episodios de intensa disforia. Por otro lado, en los 
pacientes con TLP las anfetami-nas están contraindicadas por el riesgo incrementado al 
abuso y dependencia de sustancias, y la mayor propensión a alcanzar estados de 
toxicidad (37, 55). 
 
Conclusión 
En los pacientes con TLP, el tratamiento farmacológico se centrará sobre los síntomas 
concernientes a tres áreas: cognitivo-perceptual, afectiva y de control de los impulsos. Los 
I.S.R.S (fluoxetina y sertralina) han demostrado una adecuada eficacia terapéutica en el 
área del control de los impulsos en los pacientes con TLP. Sin embargo, en el caso de su 
utilización como monoterapia deberá tenerse en cuenta la posible existencia de un 
trastorno bipolar subyacente con la consiguiente aparición de episodios de marcada 
excitación y un agravamiento de la sintomatología. Los estabilizadores del ánimo, 
fundamentalmente el divalproato de sodio, adquieren utilidad en el tratamiento de los 
síntomas pertenecientes al área del control de los impulsos. La carbamazepina requerirá 
una cuidadosa e-valuación de las características clínicas que presenta el pa-ciente con 
TLP para poder determinar si es posible su adminis-tración. El litio no es una droga de 
primera elección en este grupo de pacientes debido al estricto monitoreo de niveles 
plasmáticos que requiere este fármaco y las consecuencias fatales que puede tener la 
ingesta de una sobredosis del mis-mo. De los antipsicóticos atípicos, la clozapina ha sido 
la más estudiada. A pesar de haber demostrado eficacia terapéutica, no es una droga de 
primera elección debido al riesgo de producir agranulocitosis. Ciertos fármacos como los 
antidepresi-vos tricíclicos (por ejemplo: amitriptilina), benzodiazepinas (por ejemplo: 
alprazolam) y psicoestimulantes (por ejemplo: anfetaminas) deberán ser evitados en los 
pacientes con TLP.  
Por lo tanto, este trabajo nos permite dejar bien en claro la no-existencia de un fármaco 
específico en el tratamiento de los pacientes con TLP, su utilidad en el tratamiento de los 
síntomas que aparecen en episodios de descompensación aguda, y el rol adyuvante que 
tiene en el proceso psicoterapéutico, permitiendo, favoreciendo y colaborando con su 
mejor desarro-llo. El proceso psicoterapéutico en estos pacientes adquiere fundamental 
importancia. A través del mismo también po-dremos lograr cambios y/o modificaciones 
sobre ciertos siste-mas biológicos de funcionamiento encargados de generar mu-chos de 
los síntomas presentes en este grupo de pacientes. 
Una postura integracionista que produzca un acercamiento entre los modelos 
neurobiológicos, farmacológicos y psicológicos nos confronta con la complejidad que tiene 
el enten-dimiento de las conductas complejas (por ejemplo la agresión, la conducta 
sexual, la conducta alimentaria, el abuso de sustancias, etc.) presentes en el ser humano, 
en las que además interviene de manera fundamental la libre elección de las conductas 
ejercida por las personas. De esta manera, la construcción de un campo de constante 
investigación en el cual las neurociencias y la psicología puedan complementarse nos 
permitirá entender al ser humano de una forma mas completa, evitando caer en una 
excesiva “biologización” y “medicali-zación“ de las conductas humanas complejas, lo cual 
puede resultar extremadamente riesgoso. Tener en cuenta esta multiplicidad de variables 
en el entendimiento de los sujetos con trastornos de personalidad, entre ellos el TLP, nos 



dará la posibilidad de acceder a mejores y más eficaces estrategias psicoterapéuticas y 
psicofarmacológicas, las cuales deben tener por finalidad permitir el acceso a una mejor 
calidad de vida. 
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