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I. INTRODUCCION

A través de la historia, la agresividad ha formado parte de la conducta
adaptativa del ser humano, con especial importancia en la proteccion y
supervivencia de pequefios grupos viviendo en contextos adversos. En paralelo
con el desarrollo sociocultural, la presencia de altos niveles de agresividad ha
llegado a ser menos adaptativo y en la actualidad, la agresividad es considerada
como un conducta compleja con efectos perjudiciales para quien la presenta y

costos sustanciales para la sociedad (45, 24).

El término de agresion o conducta agresiva hace referencia a un
fendmeno complejo que se presenta a través de un amplio espectro de
comportamientos y con frecuencia, se presenta en estrecha asociaciéon con altos
niveles de agresividad, es decir, con la propensién a conducirse de manera hostil
ylo destructiva (24, 44, 71). Aunque se ha considerado que formas leves de
agresividad y conducta agresiva pueden otorgar cierta ventaja competitiva, la
presencia de estas puede causar problemas. La agresividad y conducta agresiva
gue se presentan con alta intensidad o persistencia, asi como en situaciones fuera

de contexto pueden ser consideradas patologicas (44).

Il. MARCO TEORICO
2.1. Conducta agresiva
2.1.1. Definicion y clasificaciéon

La conducta agresiva (CA) se define como cualquier tipo de
comportamiento realizado con la intencion de provocar un estimulo nocivo o
actuar destructivamente hacia otro organismo u objeto (71). La CA como
fendmeno puede ser valorado a traves de diferentes perspectivas. Si se considera
el objetivo al cual se dirige puede ser definida como auto o heterodirigida. Si se

considera el modo en el que se presenta, la CA puede ser categorizada como



fisica o verbal, directa o indirecta. Sin embargo, la clasificacion mas utilizada, y
posiblemente la mas valiosa en términos clinicos, es a través de la diferenciacion

entre CA premeditada e impulsiva (24, 25, 44).

La CA premeditada (CAP), también denominada como controlada,
predatoria, instrumental o proactiva, se caracteriza por ser planeada, dirigida a un
objetivo claro y tiene una relacion pobre o ausente con estimulos emocionales
negativos (26, 27). De hecho, algunas investigaciones han mostrado que se
relaciona con el reforzamiento positivo y estados emocionales placenteros, y
posiblemente con una acentuacion de la autoestima del individuo que la presenta
(46). En contraste con ello, la CA impulsiva (CAl), reactiva o afectiva, se presenta
COmMo una respuesta repentina y exageradamente intensa o desproporcionada a
la situacion que la provoca. Frecuentemente es precipitada por estimulos
percibidos como amenazantes, estresantes o causantes de frustracion, y se
relaciona con estados afectivos negativos como son el miedo o la ira, asi como

con altos niveles de activacién autonémica simpatica (25, 26, 27, 46).
2.1.2. Factores genéticos y medioambientales asociados

Estudios en gemelos y familias han sugerido que la CA, particularmente
la de tipo impulsiva tiene una heredabilidad importante, sin embargo, el rango de
ello varia entre 0.44 y 0.72 (29, 30). Diversos estudios han mostrado una relacion
entre la CA y algunos factores ambientales como son la experiencia de agresion
0 maltrato durante la infancia y adolescencia (32). Debido a ello, se considera
gue el mayor rol para la expresion de CA se encuentra determinado por una
interaccion gen-ambiente en la cual los individuos con riesgo genético para
presentar CA podrian ser particularmente vulnerables a los efectos de la
adversidad psicosocial (31). Por ejemplo, Verona y colaboradores (2006)
reportaron que los individuos homocigotos para el alelo corto del gen del
transportador de serotonina (5-HTT) tienen un mayor riesgo de presentar CA ante
situaciones de estrés (54). Asi mismo, el antecedente de exposicidn a un ambiente

familiar caracterizado por el abuso ha mostrado tener un efecto importante en la



expresion de problemas de conducta en jovenes que cuentan con la forma corta
del gen promotor de monoamino oxidasa (MAO) tipo-A, lo cual no sucede ante la
presencia de la variante larga de dicho gen y el mismo tipo de antecedente (33,
44).

2.1.3. Bases neuroanatdmicas
2.1.3.1. Modelos animales

La investigacion a través de modelos animales ha conducido a la
identificacion de 2 circuitos cerebrales relacionados con la CA. En modelos
animales no primates se ha identificado un tipo de CA denominada como ataque
silencioso, el cual esta caracterizado por el acecho meticuloso y focalizado hacia
una presa. Este tipo de CA ha sido equiparado con la CAP observada en animales
primates, incluyendo a los humanos. La conducta de ataque silencio ha sido
asociada con la estimulacion del hipotalamo lateral (HL) desde areas relacionadas
con la recompensa como son los circuitos dopaminérgicos mesolimbicos, los
cuales corren desde el area tegmental ventral hacia el nicleo accumbens y otras
zonas del cerebro anterior a través del HL. La interconexion entre todas estas
estructuras representa el sustrato neuroanatomico de diversas conductas
asociadas con la satisfaccion fisica del apetito como son la expectativa, la
exploracion y la busqueda de alimento. En contraste con ello, y utilizando los
mismos modelos animales, se ha observado una conducta caracterizada por una
marcada activacion autonOmica simpatica y ataque repentino. Dicha conducta,
denominada como ataque afectivo, ha sido considerada como una expresion de
la CAl observada en humanos. Se considera que areas cerebrales bajas median
dicha conducta, mientras que las regiones cerebrales superiores la modulan. De
esta manera, las regiones que median son responsables de la iniciacion y el
patrén de activacion basico, y aquellas que modulan intervienen en la modificaciéon
de las condiciones internas bajo las cuales la conducta toma lugar, realizando
ajustes en la intensidad, la duracion y otros factores asociados con el ataque

afectivo. Este tipo de conducta es mediada por neuronas de la amigdala



corticomedial, la extension rostro-caudal del hipotalamo medial (HM) y la regién
dorsolateral de la sustancia gris periacueductal (SGP). Diversas areas del
hipotdlamo se encuentran involucradas en la regulacion de funciones
homeostéaticas como el hambre, sed, temperatura y respuesta sexual, y la SGP
cuenta con proyecciones hacia varios nucleos de la base, los cuales median la
actividad autonémica. Con base en ello, se ha sugerido que la activacion de los
circuitos del HM y la SGP desencadenan los cambios fisiolégicos y emocionales
relacionados con el ataque afectivo. Ademas, la amigdala medial, la cual se
encuentra involucrada en la percepcién amenazante de situaciones, presenta
proyecciones hacia el HM y por tanto, libera el ataque afectivo a través de la
activacion de las conexiones HM-SGP. Finalmente, la corteza prefrontal (CPF)
desempefia un rol inhibitorio de diversas areas como son la amigdala, HM y SGP,
contribuyendo de manera importante en la regulacién de conductas agresivas

cargadas emocionalmente, como es el caso del ataque afectivo (78).
2.1.3.2. Evidencia en humanos

Investigaciones realizadas en humanos han mostrado que algunas
regiones subcorticales, particularmente areas limbicas como la amigdala, se
encuentran relacionadas con el procesamiento emocional de eventos, incluyendo
la CA (79). El sistema limbico se compone de diversas estructuras que interactian
con areas encargadas del control emocional autonémico y somatomotor. La
amigdala, y su interaccibn con el hipotdlamo ha sido relacionada
consistentemente con la regulacion emocional del miedo, las reacciones
defensivas, el aprendizaje emocional, el enojo y la motivacion (77). Estudios
conducidos a través de neuroimagen en individuos con sindromes mentales
secundarios a problemas médicos no psiquiatricos han mostrado una relacion
entre la presencia de CA y alteraciones en la amigdala hipocampal (83). Asi
mismo, se ha observado que sujetos con lesiones en la amigdala muestran
deterioro en el reconocimiento del miedo a través de expresiones faciales y
existen reportes de caso de mediados del siglo pasado en donde se utilizaron

lesiones quirdrgicas puntuales en la amigdala para el control de la CA (48, 44).



Diversas regiones corticales han sido asociadas con el control emocional
y conductal (77). El estudio de sujetos con lesiones corticales prefrontales que
resultan en una conducta desinhibida y agresiva ha conducido al reconocimiento
del importante papel que tienen estas estructuras en el control de la CA (24). En
ese sentido, algunos estudios de neuroimagen han mostrado una asociacién entre
la CAy lareduccion del volumeny la actividad de la CPF (24, 49). Investigaciones
realizadas a través de tomografia por emision de positrones (PET, por las siglas
en inglés) en sujetos con antecedentes de CA han demostrado una disminucion
en el metabolismo de la glucosa en regiones corticales frontales y temporales (24),
especificamente en la corteza orbitofrontal (COF) lateral y medial (51). Asi mismo,
estudios relacionados en sujetos con lesiones en la COF han mostrado que estos
presentan mayores mayores niveles de CA, definida como la tendencia que
presenta un sujeto a involucrarse en conductas en donde hay enojo,
resentimiento, discusiones, actitud critica, gritos hacia otros, amenazas y pérdida
de control (80). De manera similar, se ha observado una asociacion entre la
presencia de lesiones en la corteza prefrontal ventromedial (CPFVM) vy la
aparicion de CA (81). Estudios en sujetos con enfermedad de Alzheimer y
problemas debido a una conducta desinhibida secundaria, han evidenciado la
presencia de una disminucion en la actividad metabdlica en la COF, corteza
prefrontal dorsolateral (CPFDL) y corteza cingular anterior (CCA), lo cual no se
presenta en sujetos con la misma patologia, pero sin una conducta desinhibida
(82). De manera similar, se ha observado que la presencia de diversos tipos de
lesiones en regiones temporales confiere cierta susceptibilidad para presentar CA
(47). La presencia de alteraciones estructurales del tipo de asimetria en la corteza
temporal, especificamente en la corteza temporal medial (CTM) y el hipocampo
han sido asociados con la CA (50). Tomados en conjunto, estos hallazgos han
sugerido que la interconexion entre la region limbica (principalmente la amigdala),
COF, CCA y CPFDL interviene en el procesamiento emocional, la conducta
dirigida a metas vy la inhibicion conductual, y por tanto, se considera que dichas
estructuras son responsables de la regulacion (activacién y control) de la CA, la

modulacion de la conducta de acuerdo a sefiales sociales y la anticipacion de
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recompensa o castigo ante una conducta determinada (24, 77).

La CAIl representa una respuesta motora desencadenada ante un
estimulo externo sin una adecuada reflexibon o consideracion de las
consecuencias negativas de ello, todo lo cual esta asociado a un umbral bajo de
activacién. Dicha diatesis de agresion puede ser conceptualizada en términos de
un desbalance entre un déficit en el control de arriba-abajo o freno, provisto por la
COF y CCA, y un exceso de abajo-arriba o encendido, desencadenado por areas

limbicas como son la amigdala y la insula (24, 25).
2.1.4. Psicopatologia asociada

La CA puede manifestarse a travées de diversas formas dependiendo del
contexto psicopatoldgico en el cual se presenta (34). Individuos con el diagndstico
de trastorno antisocial de la personalidad (TAP), trastorno disocial, sobre todo
cuando se encuentra asociado con emociones prosociales limitadas y psicopatia,
presentan frecuentemente una CA asociada a bajos niveles de respuesta
autondmica, lo cual representa el tipo premeditado o predatorio de dicha conducta
(35, 52, 53). Por otro lado, condiciones psiquiatricas como el trastorno explosivo
intermitente (TEI), el trastorno por estrés postraumatico (TEPT), y los trastornos
depresivos y bipolares en donde existe intensa irritabilidad asociada, son
condiciones clinicas en donde se presenta con frecuencia CA en estrecha relacion
con un incremento en la actividad autonémica, y posiblemente con el tipo
impulsivo. Asi mismo, la presencia de alta sensibilidad al rechazo y desregulacion
emocional extremas asociadas con conductas agresivas impulsivas en el contexto
interpersonal, son caracteristicas esenciales del trastorno limite de la
personalidad (TLP) (34, 44).

11



2. 2. Trastorno limite de la personalidad
2. 2.1. Aspectos generales

El TLP es una condicién psiquiatrica frecuente, la cual se caracteriza por
la presencia de un patron generalizado de inestabilidad en la regulacion afectiva,
el control de impulsos, las relaciones interpersonales y la autoimagen. Se ha
estimado que afecta del 0.5% al 5.9% de la poblacion general (1, 2). Aunque
algunas investigaciones han mostrado que existe una predominancia en la
presentacion del TLP en mujeres, en la actualidad no existe evidencia consistente
al respecto (3). Estudios con poblaciones clinicas han mostrado que el TLP es el
trastorno de la personalidad mas frecuente, ya que hasta el 10% de los sujetos
gue reciben algun tipo de tratamiento psiquiatrico ambulatorio, y entre el 15% y el

25% de las personas que reciben tratamiento intrahospitalario lo presentan (22).

El TLP es usualmente diagnosticado en adultos jovenes, sin embargo,
diversos sintomas y conductas del trastorno son evidentes desde la adolescencia
(58). Las caracteristicas mas distintivas de los sujetos con TLP son la presencia
de hipersensibilidad al rechazo y preocupacion intensa ante el abandono. Asi
mismo, se presenta una sensacion constante de vacio y de que la vida no tiene
valor, lo cual conduce con frecuencia al involucramiento con personas de quienes
se espera disponibilidad y validacion excesiva. Dentro de tales relaciones, una
persona con TLP presenta una idealizacion inicial la cual puede cambiar
dramaticamente hacia una devaluacion intensa cuando la expectativa de
disponibilidad y validacion no es satisfecha, lo cual se relaciona con estados
emocionales de intenso enojo o ira y estos, a la vez, pueden precipitar episodios

de CA hacia otros y/o hacia si mismo (59).

Asi mismo, se presenta una fluctuacion entre la consideracion de si
mismo como una persona que hace lo correcto y que, por tanto, es tratada
injustamente por los otros, lo cual desencadena estados emocionales de intenso
enojo o ira, y la consideracion de si mismo como una persona mala o incorrecta,

cuya vida no tiene valor, lo cual precipita episodios de CA hacia otros y/o hacia si
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mismo.

De acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, 52 edicion (DSM-5, por las siglas en inglés) el TLP se diagnéstica ante

la presencia de por lo menos 5 sintomas criterio de la siguiente lista (12):

1. Esfuerzos frenéticos por evitar el abandono real o imaginario.

2. Un patron de relaciones interpersonales caracterizadas por ser
inestables, intensas y con la tendencia a fluctuar entre la idealizacion y la
devaluacion extremas.

3. Alteraciones en la identidad.

4. Impulsividad en al menos dos areas en donde existe la posibilidad
de riesgo para la persona como, por ejemplo, relaciones sexuales, consumo de
sustancias, conducta alimentaria o gastos.

5. Gestos, amenazas suicidas o conducta autolesiva recurrente.

6. Inestabilidad afectiva causada por una marcada reactividad del
animo como, por ejemplo, episodios de disforia, irritabilidad o ansiedad intensa,
los cuales tienen una duracién de algunas horas.

7. Sensacion cronica de vacio.

8. Ira intensa o dificultad para controlarla, lo cual puede observarse a
través de peleas fisicas recurrentes o explosiones de enojo.

9. Ideacién paranoide transitoria 0 sintomas disociativos intensos y

relacionados con situaciones de estrés.

A través de este sistema de diagndstico y clasificacién, es posible
observar 151 combinaciones diferentes para realizar el diagnéstico de TLP.
Debido a ello, y a pesar de su coherencia conceptual, se ha considerado que el
TLP es una categoria diagndstica heterogénea, en donde pueden existir algunos
subtipos clinicos (55). Sin embargo, algunas conductas agresivas como la
conducta suicida y las autolesiones son consideradas como los indicadores de

mayor utilidad en cuanto a certeza diagndstica se refiere (56).

Diversas investigaciones han mostrado que en el desarrollo del TLP
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convergen tanto factores genéticos como psicosociales, sin embargo, ningun de
ellos ha demostrado ser determinante (3). Se considera que el TLP es una
condicion significativamente heredable. Estudios en gemelos han demostrado que
dicho trastorno presenta un indice de heredabilidad de 0.42 a 0.68 (57). Estudios
de genes candidato han mostrado una asociacion entre el alelo corto del 5-HTT y
la presencia de TLP (60). Asi mismo, el gen de triptéfano hidroxilasa (TPH), el cual
cuenta con dos isoformas, TPH-1 y TPH-2, involucradas en la biosintesis de
serotonina, también ha sido relacionado con el TLP. Especificamente, se ha
observado que sujetos con TLP presentan con mayor frecuencia 2 de 8
polimorfismos de la isoforma TPH-2 comparado con sujetos control (61). Por otro
lado, diversos tipos de eventos adversos durante la infancia han sido relacionados
con el TLP. Se ha observado la presencia de altas tasas de abuso fisico y sexual,
asi como de negligencia por parte de los padres, durante la infancia de sujetos
con diagnostico de TLP. Las estimaciones al respecto del antecedente de abuso
sexual en la infancia en personas con TLP han mostrado frecuencias muy amplias,
y existen reportes que van desde el 16.1% hasta el 85.7% de los pacientes con
este diagnostico (72). A pesar de ello, el antecedente de abuso sexual durante la
infancia es considerado como el antecedente negativo mas frecuentemente
observado en estos pacientes (63). De esta manera, algunos factores bioldgicos
como las alteraciones observadas en el sistema serotoninérgico y factores
medioambientales como el abuso sexual, han sido consistentemente implicados
con el TLP, sin embargo, los hallazgos no han sido concluyentes y por tal razén
se ha sugerido que en el desarrollo del TLP existe una compleja interaccion gen-
ambiente (62). En ese sentido, Martin-Blanco y colaboradores (2014) observaron
gue los pacientes con TLP presentan mayores niveles de metilacion de la regién
promotora del gen del receptor de glucocorticoides (NR3C1). Ademas, observaron
gue dicha mayor metilacion se relacionaba con el antecedente de trauma en la
infancia, especialmente, con abuso fisico, y con la gravedad de los sintomas del
TLP (28).

El TLP se asocia con una amplia comorbilidad (64). La presencia de TLP

afecta negativamente el curso y el tratamiento de las patologias psiquiatricas
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comoérbidas (68). Se ha calculado que el 84.5% de los sujetos con TLP presentan
uno o mas trastornos comorbidos, sobre todo trastornos depresivos, de ansiedad,
por uso de sustancias y de la conducta alimentaria (64). Sin embargo, el trastorno
mas frecuentemente asociado con el TLP es el TEPT, el cual ha sido reportado
con una frecuencia que va del 26% al 57% (65). Se han propuestos diversas
explicaciones para la co-ocurrencia del TLP y el TEPT. El trauma infantil, un
antecedente frecuente en pacientes con TLP, podria funcionar como un
precipitante de los sintomas del TEPT o podria facilitar la aparicion de un ciclo de
revictimizacion que conduce al trauma en la adultez y con ello, al desarrollo
subsecuente de TEPT en sujetos con TLP. Asi mismo, los sujetos con TLP
podrian presentar un mayor riesgo de victimizacion u otras formas de trauma a lo
largo de la vida como resultado de su impulsividad y/o tendencia a presentar
relaciones interpersonales caoticas, lo cual podria indirectamente incrementar el
riesgo de presentar TEPT. Las altas tasas de TEPT en sujetos con TLP podrian
reflejar una mayor vulnerabilidad de estos pacientes ante los efectos psicolégicos
del estrés traumatico y una dificultad para adaptarse o recuperarse de estos
eventos (148).

El TLP es considerado una patologia crénica asociada con un deterioro
funcional constante y grave. Solo el 25% de las personas tienen un empleo de
tiempo completo y hasta el 40% reciben asistencia social por discapacidad (67).
Ademas, dicha condicion se relaciona con un pronostico desalentador (3, 59). La
presencia de TLP se asocia con una alta tasa de suicidio, ya que entre el 8% y el
10% de los sujetos con TLP lo presentan, lo cual representa un riesgo 50 veces

mayor al de la poblacion general (66).
2.2.2. Estudios neuropsicologicos

Los estudios neuropsicolégicos han mostrado la presencia de un amplio
espectro de alteraciones en el funcionamiento neural relacionado con los sintomas
y conducta del TLP (111). Se han observado anormalidades en pruebas de

memoria y procesos de discriminacion visual (110), habilidades visoespaciales y
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velocidad de procesamiento (108), planeacion y toma de decisiones, incluyendo
el reconocimiento espacial y de patrones en sujetos con TLP (109). Asi mismo, se
han observado alteraciones especificas en procesos atencionales involucrados en
la resolucion de conflictos y el control cognitivo (112). Sin embargo, dichos
hallazgos no han sido consistentemente reportados. Un meta andlisis de estudios
neuropsicolégicos en sujetos con TLP mostr6 que los sujetos afectados
generalmente tienen un desempefioc menor en comparacion con controles en
dimensiones globales de atencién, memoria, flexibilidad cognitiva, aprendizaje,
planeacion, velocidad de procesamiento y habilidades visoespaciales, con
tamafios de efecto que van de medio para el caso del dominio de flexibilidad
cognitiva (d de Cohen: -0.29) a largo en el caso de la planeacion (d de Cohen: -
1.43) (111).

2.2.3. Bases neuroanatdomicas

Algunas alteraciones cognitivas que se presentan en sujetos con
lesiones orbitofrontales han sido asociadas con sintomas y conductas observadas
en el TLP (109, 113). La COF, a través de sus conexiones reciprocas con la
amigdala, desempefia un rol importante en la correccién/regulacion emocional y
la respuesta conductual asociada. El funcionamiento de esta red se relaciona con
la toma de decisiones, planeacion y respuesta adaptativa basada en el
reforzamiento de estimulos (114, 115). Estudios neuropsicoldgicos y de
neuroimagen han mostrado la presencia de volumenes reducidos de la COF y la
amigdala en asociacién con alteraciones en la toma de decisiones y algunas
caracteristicas conductuales relacionadas con la desregulacion afectiva y la
impulsividad en sujetos con TLP (109, 113). Investigaciones mediante
neuroimagen funcional han evidenciado la presencia de una disminucion en el
funcionamiento de la COF e incremento de las descargas del sistema limbico
(114, 115), lo cual a la vez ha sido relacionado con diversos aspectos de
desregulacion afectiva observado en pacientes con TLP (113). Silbersweig y
colaboradores (2015) observaron que los sujetos con TLP presentan una mayor

actividad de la amigdala y el estriado ventral, y una menor actividad de CPFVM,
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COF y CCA en comparacion con sujetos control durante la realizacién bajo estrés
de pruebas de inhibicion conductual. Los hallazgos neuropsicologicos y de
neuroimagen han sugerido que una proporciéon importante de la sintomatologia
del TLP podria estar mediada por alteraciones en la conectividad fronto-limbica
(113).

2.2.4. Sensibilidad al rechazo

La necesidad de ser aceptados, sentir pertenencia o un vinculo hacia
otros es una caracteristica importante de los seres humanos, y es considerado
como un aspecto importante de la motivacion individual. La satisfaccién de esta
necesidad afecta el desarrollo, bienestar y conducta de los individuos. La ausencia
o alteracién en el cumplimiento de la necesidad de pertenencia conduce a
reacciones afectivas, cognitivas y conductuales, lo cual puede contribuir al
desarrollo de estrés emocional en una persona. Existen diversos factores que
contribuyen a la percepcién interpersonal de rechazo, y el hecho de que una
persona lo perciba o no, depende del nivel individual de sensibilidad al rechazo
(SR) (118). El grado de SR puede ser observado a través de un continuum. En el
extremo de alta SR las personas pueden desarrollar conductas desadaptativas
acompafiadas de ansiedad, hipervigilancia o enojo posterior a la percepcion de
ser rechazadas e incluso, ante la sola posibilidad de ello. Sefiales sutiles de
rechazo o cualquier interaccion malinterpretada como tal, puede ser suficiente
para provocar una experiencia de rechazo intensa. Todo ello puede conducir a
reacciones cognitivas como culparse a si mismo o a los otros, y afectivas como lo
son el sentirse heridos o enojados. En ocasiones dichas reacciones pueden
presentarse de manera desadaptativa, asociadas a la CA y/o aislamiento, lo cual
de manera paraddjica puede desencadenar rechazo por parte de los otros. Por
tanto, la SR puede ser conceptualizada en términos de la disposicién que presenta
un sujeto a esperar rapidamente y con ansiedad el rechazo por parte de los otros,
lo cual se acompafa de una reactividad excesiva ante sefiales sociales inferidas

como actitudes de rechazo en la conducta de los otros (118, 119).
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Una caracteristica central en sujetos con diagnéstico de TLP es la
creencia de que seran abandonados o rechazados por otros, lo cual ha sido
asociado con altos niveles de SR (121, 122). Algunas investigaciones han
sugerido que la SR podria funcionar como un mediador por el cual los sujetos con
TLP presentan diferentes tipos de trayectorias probleméaticas. Se ha observado
gue la presencia de sintomas de TLP predice la presencia de SR, lo cual ha sido
asociado con la aparicion de desregulacion afectiva. La presencia de SR media la
relacién existente entre algunas caracteristicas del TLP y la evaluaciéon de la
expresion facial de los otros, y entre caracteristicas del trastorno y la cantidad de
contactos sociales. Estos hallazgos han sugerido que la alta SR observada en
personas con diagndstico de TLP podria obstaculizar la capacidad de regulacion
afectiva, y por tanto, facilitar la aparicion de conductas impulsivas y desconfianza

hacia los otros, y en ese sentido, disminuir el nUmero de contactos sociales (120).

Con la intencion de estudiar el efecto emocional del rechazo o exclusién
en el TLP se han utilizado diversas condiciones de laboratorio o paradigmas para
simular dicha experiencia. En un estudio conducido por Lawrence y colaboradores
(2011) en donde se utilizo un juego virtual de pase de pelota (Cyberball) (40), con
el objetivo de examinar el efecto de la exclusion social en sujetos con TLP se
observo que en comparacion con sujetos control, los primeros presentaban mayor
intensidad de sentimientos de enojo, rechazo y desconfianza, inmediatamente y
15 minutos después de haber participado en el juego (92). En otra investigacion
en donde se examinod el efecto de la exclusion, inclusion y sobre-inclusién social
en sujetos con TLP utilizando el mismo paradigma, se observdO que en
comparacién con sujetos control, el grupo con TLP presentaba mayores niveles
de emociones negativas tanto en condiciones de exclusion como de inclusion.
Aungue durante las condiciones de sobre-inclusion, el grupo TLP no presenté una
diferencia significativa en los niveles de emociones negativas en comparacion con
controles, los primeros reportaron menores niveles de conexion social, lo cual
sugiere que incluso en un contexto de inclusién social los sujetos con TLP podrian

tener una experiencia intensa de rechazo y aislamiento (125).
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Por tanto, se ha sugerido que en el contexto del TLP la presencia de alta
SR, y en ese sentido, la experiencia intensa y frecuente de exclusion social,
podrian funcionar como un facilitador de estados emocionales negativos como la
tristeza o el enojo, los cuales conducen con frecuencia a conductas agresivas
impulsivas (12, 70, 123, 124).

2.2.5. Conducta agresiva impulsiva en el trastorno limite de la

personalidad

Estudios longitudinales han mostrado que hasta el 58% de los sujetos
con TLP se involucran de manera frecuente en peleas fisicas y actos agresivos.
Se hareportado que el 25% de los sujetos con dicha patologia han utilizado armas
en contra de otra persona. Aungue existen numerosos reportes que sugieren que
el TLP se relaciona con elevados indices de CA, no se conoce la prevalencia
exacta de ello, lo cual posiblemente se debe a que la medicion de esta conducta
ha sido realizada a través de diversos consideraciones y aproximaciones como
son la hostilidad, ira o irritabilidad, los cuales tiene relacion con el constructo de

agresion o CA, aunque no son equivalentes (75).

La mayoria de las conceptualizaciones del TLP consideran a la
impulsividad o el opuesto a ello, el autocontrol, como una caracteristica central
(69). Consistente con ello, el DSM-5 considera a la conducta impulsiva como uno
de los criterios diagnosticos del TLP. Ademas, en dicho sistema de clasificacion
se describen otros sintomas criterio que se encuentran en intima relacion con la
conducta impulsiva (12). Algunas conductas realizadas en el contexto de la
inestabilidad afectiva, el esfuerzo frenético por evitar el abandono, la sensibilidad
al rechazo y la dificultad para controlar el enojo ocurren en intima relaciéon con
altos indices de impulsividad (12, 70). El término de impulsividad ha sido utilizado
en la literatura del TLP para reflejar una falta de planeacion y/o de inhibicion
conductual, en contraste con el autocontrol, lo cual se expresa a través de
diversos dominios, especialmente en asociacion con posibles consecuencias

negativas (70). De hecho, se ha sugerido que la impulsividad funciona como un
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potenciador de la conducta autodestructiva y los actos agresivos que se presentan

en el TLP, por lo que con frecuencia se presenta en asociacion con la CA (74).

La CAl en el TLP se presenta a través de un amplio rango de conductas
como son la destruccion de propiedad, violencia doméstica, promiscuidad sexual,
disforia extrema, conducta suicida y autolesiva, y abuso de sustancias, lo cual
contribuye a una alta morbilidad y mortalidad (3, 4, 5, 7). Por tanto, la CAl que se
presenta en el TLP es considerada como una caracteristica central del trastorno
y el mayor predictor de persistencia de psicopatologia a lo largo del tiempo (13,
56).

Se ha observado que los crimenes cometidos por personas con TLP se
realizan en el contexto de episodios explosivos de violencia fisica, los cuales
ocurren con mayor probabilidad dentro de un contexto de estrés o estimulacion
ambiental negativa intensa (76). Por tanto, se considera que algunas aspectos
psicopatoldgicos asociados con el TLP, como son la desregulacion emocional, la
impulsividad y la alta sensibilidad al rechazo, conducen con frecuencia a la
aparicion de CAI (149, 124, 74). Ademas, se ha observado que existe una relacion
directa entre la gravedad de los sintomas del TLP y la intensidad de la CAl, lo cual
es de particular importancia clinica, toda vez que conduce a un incremento en el

deterioro del funcionamiento relacionado con dicho trastorno (73).

Estudios neuropsicoldgicos han sugerido que la CA que se observa en
los sujetos con TLP se relaciona con alteraciones de la CPF, sobre todo con
regiones como la COF (6, 8). Algunos estudios de imagenes cerebrales han
mostrado una relacion entre la presencia de volimenes reducidos de la amigdala,
hipocampo, CCA derecha y COF izquierda en sujetos con TLP y altos niveles de
CAI (9). La presencia de alta intensidad de impulsividad y conducta suicida (CAl
auto dirigida) en sujetos con TLP ha sido relacionada con alteraciones en la CCA
y algunas éareas de la CPF (10). Incluso, se ha observado una relacion entre la
CAl en el TLP y alteraciones en la CPF ventral (14). Otras investigaciones han

sugerido que el abuso durante la infancia conduce a un incremento en la CA a
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través de alteraciones en la CPF ventrolateral (CPFVL) derecha, lo cual se
relaciona con un modelo de interaccion gen-ambiente de la CA y el TLP (15).
Tomados en conjunto, dichos hallazgos han sugerido que la CAl relacionada con
el TLP tiene un correlato neurofisiolégico basado en una disfuncién de la

conectividad fronto-limbica (11).
2.2.6. Tratamiento del trastorno limite de la personalidad

A través de la vida, el 97% de los sujetos con TLP solicitan algun tipo de
tratamiento. En promedio, los pacientes con diagndstico de TLP reciben atencion
por seis terapeutas diferentes, 95% han recibido psicoterapia individual, 56%
psicoterapia grupal, 42% psicoterapia familiar o de pareja 'y 72% han necesitado
tratamiento intrahospitalario (2, 38). El tratamiento principal del TLP es a través
de intervenciones psicosociales. Existe evidencia consistente al respecto de la
eficacia la psicoterapia dialéctica conductual (PDC), la psicoterapia basada en la
mentalizacion (PBM) y la psicoterapia focalizada en la transferencia (PFT) para el
tratamiento del TLP (59). La PDC utiliza estrategias conductuales para el manejo
de sintomas afectivos y de ansiedad en situaciones de estrés. Este tipo de
psicoterapia ha sido el método mas estudiado en el tratamiento del TLP. Ensayos
clinicos utilizando este método han mostrado su efectividad en el tratamiento de
problemas conductuales asociados con el TLP, principalmente de la conducta
suicida, automutilacion y agresion interpersonal (90). En un ensayo clinico en
donde se comparo la efectividad de la PDC y la PFT, un modelo de tratamiento
psicodinamicamente orientado, se observd que el tratamiento con ambos
enfoques se relaciona con mejoria en sintomas depresivos, de ansiedad, el nivel
de funcionamiento global y de ajuste social después de un afio de tratamiento. Sin
embargo, solo la PFT mostro ser efectiva en sintomas de irritabilidad, conducta
impulsiva y agresiva (91). Aunque dichas estrategias de tratamiento han mostrado
ser efectivas en algunos dominios relacionados con el TLP, estas se caracterizan
por involucrar entre 2 y 3 horas a la semana durante un afio o mas de
intervenciones por un clinico entrenado. Ademas, el entrenamiento que se

requiere en los terapeutas es prolongado y no se encuentra ampliamente
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difundido, por lo que no existe una adecuada disponibilidad de tratamiento

psicologico para personas con TLP (59).

Las intervenciones farmacoldgicas son usadas con frecuencia para tratar
algunos sintomas del TLP (129). Como se observa en la Tabla 1, algunos agentes
farmacol6gicos como son los estabilizadores del estado del &nimo, antipsicéticos
y antidepresivos han mostrado tener un efecto benéfico en el tratamiento de
algunos sintomas asociados con el TLP (16). Sin embargo, son considerados
como un tratamiento adjunto a la psicoterapia (59). En una revision sisteméatica de
ensayos clinicos conducida por Lieb y colaboradores (2010) se observé que los
sintomas relacionados con la inestabilidad en las relaciones mejoran con el uso
de aripiprazol, valproato de magnesio y topiramato. Para el tratamiento de la
desregulacion afectiva se observd efectividad del haloperidol, aripiprazol,
olanzapina, topiramato, lamotrigina y valproato de magnesio. Para el caso de la
desregulacion emocional y la impulsividad se observé beneficios con el uso de
decanoato de flupentixol, aripiprazol, topiramato y lamotrigina. Finalmente, se
observé efectividad del uso de aripiprazol y olanzapina para la reduccion de

sintomas cognitivo-perceptuales del TLP (16).

Tabla 1. Sintomas blanco y tipos de medicamentos (130).

Inestabilidad . . . - Cognitivo-

emocional Depresion | Ansiedad | Enojo | Impulsividad perceptual
? + 2 ? + -

ISRS ) ) )
ADT - - - + ? -
Estab|I!z§dores + o " - t )
del &nimo

Antipsicéticos + ? + + + ++
Ansioliticos ? - ? - - ?

ISRS. Inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina. ADT. Antidepresivo triciclico.
(++) Efecto positivo alto. (+) Efecto positivo moderado. (?) Efecto incierto. (-) Efecto negativo.

2.2.6.1. Tratamiento de la conducta agresiva impulsiva en el trastorno

limite de la personalidad.

Un gran numero de agentes farmacolégicos han sido utilizados solos y
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en combinacion con medidas psicosociales en el tratamiento de sujetos con TLP.
Ensayos clinicos conducidos con ISRS, especificamente con fluoxetina y
fluvoxamina, han mostrado su efectividad en la reduccion de la CA asociada a
trastornos de la personalidad, sin embargo, estos resultados no han sido
consistentes e incluso, otros ensayos clinicos han mostrado que los ISRS no son
superiores a placebo para mejorar la CAl asociada con el TLP (36, 91). Algunos
estudios en sujetos con TLP han mostrado posibles beneficios del uso de
antipsicéticos para el control de la CAl (59). La olanzapina sola y en combinacion
con fluoxetina ha mostrado ser superior que la fluoxetina sola, en el tratamiento
de la CA asociada al TLP. De igual manera, el aripiprazol ha mostrado ser superior
gue placebo en la reduccion de agresividad y hostilidad. La quetiapina ha
mostrado ser efectiva en el tratamiento de la CA observada en sujetos con TLP,
sin embargo, los estudios que respaldan estas observaciones han sido
conducidos con diseflos no experimentales (91). Por otro lado, existe cierta
evidencia que respalda el uso de anticonvulsivantes en el tratamiento de la CA
asociada al TLP. Ensayos clinicos realizados con lamotrigina, topiramato y acido
valproico han mostrado que estos son superiores a placebo en el control de dicha
conducta (36). Uno de los agentes farmacoldgicos mas estudiados es el litio, el
cual ha mostrado ser efectivo en el tratamiento de la CAIl a través de diversos
ensayos clinicos. Sin embargo, presenta la dificultad de tener una ventana

terapéutica estrecha y diversos efectos secundarios poco tolerados (23, 77).

A pesar de cierta evidencia que respalda el beneficio del tratamiento
farmacoldgico en la CAIl asociada con el TLP, existe poca evidencia de la
efectividad de estos agentes en otros dominios relacionados con el trastorno como
es el miedo al abandono, los sentimientos cronicos de vacio, los sintomas
disociativos y las alteraciones en la identidad, mismos que con frecuencia
representan un riesgo para la presencia de CAl en esta poblacion clinica (12, 16).
Ademas, una preocupacion comun de los clinicos ante la prescripcion de
medicamentos en sujetos con TLP es la pobre adherencia y el riesgo de
sobredosis, lo cual indirectamente puede limitar alin mas los beneficios de las

estrategias farmacologicas (59).
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2.3. Estimulacién magnética transcraneal
2.3.1. Aspectos generales

La estimulacibn magnética transcraneal (EMT) es una técnica de
modulacién cerebral no invasiva que ha mostrado ser una herramienta de estudio
y tratamiento util en el campo de las neurociencias. Dicha técnica permite
incrementar o disminuir la excitabilidad neuronal de manera focalizada en diversas
areas por lo que originalmente fue introducida como una técnica de investigacion
no invasiva para valorar la propagacion nerviosa a lo largo del tracto corticospinal,

las raices nerviosas y los nervios periféricos (21, 37).

En la EMT una bobina de alambre productora de un pulso breve de alta
energia, denominada como bobina magnética es colocada sobre el cuero
cabelludo. Perpendicular al plano de dicha bobina se generan lineas de flujo, las
cuales crean un campo magnético, y perpendicular a este se genera un campo
eléctrico. De esta manera, en un medio homogéneo, el campo eléctrico crea un
flujo de corriente en bucles paralelos al plano de la bobina. En dicho campo, los
bucles de corriente son mayores hacia la circunferencia de la bobina y menores
hacia el centro de esta, hasta ser inexistentes en el centro mismo de la
circunferencia. Existen diferentes formas de bobinas magnéticas. Las bobinas
redondas tienen relativamente mayor poder y aquellas en forma de ocho son mas
focales. Aunque el grado exacto de activacion neuronal no se conoce, este varia
con la intensidad de la estimulacion. La EMT no activa directamente las neuronas
corticoespinales, sino que se presenta una activacion indirecta a través de

aferencias sinapticas (93).

Se distinguen 2 tipos de aplicacion de EMT: simple y repetida. En la EMT
simple se aplican estimulos Unicos. Dicha modalidad ha sido la mas utilizada para
comprobar la excitabilidad de redes neuronales, bloqueo funcional transitorio de
redes neuronales y mapeo de la representacion cortical de musculos. Por otro
lado, en la EMT repetida (EMTr) se aplican estimulos regulares o trenes de pulsos

magnéticos en una misma region cortical, lo cual permite realizar un bloqueo o
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activacién funcional, selectivo y sostenido de redes neuronales responsables de
diversas funciones cognitivas, permitiendo la utilizacién de dicha técnica como un
método terapéutico de sujetos con padecimientos neuropsiquiatricos relacionados
con disfunciones (hipo o hiperfuncion) corticales. En ese sentido, la EMTr puede
aplicarse a frecuencias bajas, aplicando un estimulo cada segundo o menos (igual
o0 menor a 1 Hertz). Este tipo de estimulacion, denominada como EMTr lenta o de
baja frecuencia, tiene un efecto depresor sostenido de la excitabilidad
corticoespinal. Alternativamente, la EMTr puede aplicarse a frecuencias de
estimulacién mas altas, aplicando estimulos incluso por encima de 20 veces por
segundo (mayor a 1 Hertz). Este tipo es denominado como EMTr rapida o de alta
frecuencia y su aplicacion se relacion con un incremento de la excitabilidad
corticoespinal (37, 93, 106). La efectividad terapéutica de la EMTr depende de
varios factores como son el sitio de estimulacion, la intensidad y el patron de
pulsos, lo cual depende de la frecuencia, duraciéon y numero de trenes del pulso
(93).

La gran mayoria de las investigaciones en padecimientos en donde se
asume la presencia de una actividad cortical disminuida de manera subyacente,
como el trastorno depresivo mayor (TDM), se han enfocado en conocer los efectos
terapéuticos de aplicacion de EMTr en la CPFDL. Dichas investigaciones han
mostrado que la aplicacion de EMTr de alta frecuencia sobre CPFDL izquierda
tiene un efecto antidepresivo, lo cual teéricamente es el resultado de una
modulacién de la actividad disminuida en esta region (107). De hecho, esta
modalidad de EMT ha sido aprobada como estrategia de tratamiento para el TDM
resistente en diversos paises (22, 18). Sin embargo, estudios recientes han
mostrado que la EMTr de baja frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha
presenta efectos antidepresivos similares, posiblemente como resultado de la
disminucion de la actividad cortical derecha. De hecho, un metaanalisis reciente,
conducido para comparar la efectividad y seguridad de ambos métodos en el
tratamiento en el TDM, mostré que tanto la EMTr de alta frecuencia aplicada sobre
la DPFDL izquierda como la de baja frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha,

tienen efectos terapéuticos similares en el TDM e incluso, que esta Ultima se
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asocia con menor frecuencia a efectos secundarios, incluyendo crisis convulsivas
(107).

2.3.2. Estimulacién magnética transcraneal en el tratamiento del

trastorno limite de la personalidad

La hipétesis de que en el caso del TLP existe una disfuncién en la
conectividad fronto-limbicas, la cual incluye una disminucion de la actividad de la
COF, la CPFVM Yy la CPFDL en combinacion con un incremento en la actividad de
estructuras limbicas como la amigdala (3), ha sugerido la posibilidad de que la
EMTr aplicada sobre CPFDL podria ser utilizada como una estrategia de

tratamiento de diversos sintomas asociados con este trastorno (95, 3).

En un reporte de caso publicado recientemente, en donde se aplico
EMTr de alta frecuencia (10 Hz) sobre CPFDL izquierda en un sujeto con
diagndstico de TLP, se observo una disminucion en la gravedad de los sintomas
de TLP, sintomas depresivos e indices de impulsividad (96). Asi mismo, un
estudio controlado y aleatorizado en sujetos con TLP, mostrd que la aplicacion de
un protocolo de 10 sesiones de la EMTr de alta frecuencia (10 Hz) aplicada sobre
la CPFDL derecha mejora los sintomas de inestabilidad afectiva, irritabilidad y
planeacion (22). Por tanto, la EMTr podria funcionar como una medida de
intervencion terapéuticas no invasiva y segura para diversos sintomas y

conductas asociadas al TLP, como es el caso de la CAI (19).

26



1. JUSTIFICACION

Ensayos clinicos para el tratamiento del TDM han mostrado que el uso
de EMTr de alta frecuencia aplicada sobre CPFDL izquierda y de baja frecuencia
aplicada sobre CPFDL derecha tienen efectos positivos similares. Es decir, parece
ser que dos modalidades de esta intervencion provee resultados favorables en el
tratamiento del TDM. Existen antecedentes de la efectividad de la EMTr de alta
frecuencia aplicada sobre la CPFDL izquierda en el tratamiento de sintomas del
TLP, incluyendo sintomas asociados con la conducta agresiva, como lo son la
irritabilidad o la impulsividad. Sin embargo, no se conoce si la EMTr de baja
frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha tiene un efecto reductor de dichos
sintomas y, por tanto, es de gran importancia realizar una investigacion para
valorar la efectividad de esta intervencion. Ademas, muchos pacientes con
diagndstico de TLP solo presentan conducta agresiva en estrecha asociacion con
estados afectivos negativos, dentro de los cuales, la experiencia de rechazo y
exclusién social son considerados como desencadenantes importantes. La
realizacion de estudios clinicos que intenten reproducir el contexto social en donde
se presenta la sintomatologia del TLP podrian permitirnos tener una aproximacion
mas ecologica al fenébmeno y posiblemente, permitirlos extrapolarlo a la vida

cotidiana de los pacientes.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los profesionales de la salud mental con frecuencia son llamados para
valorar aspectos relacionados con la CAl en diferentes contextos, desde el clinico
y el forense, hasta el escolar. A pesar de que esta conducta es considerada como
un problema de salud publica, la atencién que ha recibido ha sido limitada (36).
Diversos aspectos relacionados con la CA como son las causas y su tratamiento
han sido pobremente establecidos (24). EI TLP es uno de los trastornos
psiquiatricos mas asociados con la presencia de CAIl. En la actualidad existen

algunas estrategias de tratamiento psicolégico que han mostrado ser efectivas en

27



el control de algunos dominios asociados con el TLP, incluyendo la CAl, sin
embargo, estas intervenciones implican mucho tiempo, costo y con frecuencia, la
disponibilidad es limitada. Por otro lado, estudios recientes han mostrado que las
estrategias farmacolégicas existentes tienen un efecto de bajo a moderado en el
control de la CAl relacionada con el TLP y ademas, se asocian con el riesgo de
intoxicacion por sobredosis y potenciales efectos secundarios graves, lo cual
aumenta aun mas ante la polifarmacia. De hecho, se ha observado que el 80% de
las personas con TLP que reciben tratamiento farmacolégico toman 3 0 mas
medicamentos, lo cual incrementa dicho riesgo (105). Ante ello, resalta la
importancia de investigar nuevos métodos terapéuticos que sean seguros,
accesibles y efectivos en el control de la CAl asociada al TLP. En ese sentido, el
uso de EMTr de alta frecuencia aplicada sobre CPFDL derecha e izquierda han
mostrado tener efectos positivos en el control de sintomas de irritabilidad,
impulsividad e inestabilidad emocional en sujetos con TLP, sintomas que suelen
precipitar la aparicion de la CAIl. Por lo que pudiera ser que la EMTr de baja
frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha tenga un efecto reductor de la
sintomatologia del TLP, especificamente, en las emociones asociadas con la

exclusién social y la CAl, frecuentemente asociada a ella.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el efecto de la EMTr de baja frecuencia aplicada en la CPFDL

derecha sobre la CAIl que se presenta en sujetos con TLP?

VI. HIPOTESIS

La EMTr de baja frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha reducira

la gravedad de la CAIl que se presenta en sujetos con TLP.
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VII. OBJETIVO GENERAL

Determinar si la aplicacion de una serie de 15 sesiones de EMTr de baja
frecuencia (1 Hz) aplicada sobre la CPFDL derecha reduce la gravedad de la CAI
en sujetos con TLP medido a traves de la escala de agresion

impulsiva/premeditada (EAIP).

7.1. Objetivos especificos

1. Determinar si la aplicacion de una serie de 15 sesiones de EMTr de
baja frecuencia (1 Hz) sobre la CPFDL derecha reduce los sentimientos de
rechazo generados a través del juego virtual de pase de pelota, y valorado

mediante la escala de amenaza de necesidades (EAN).

2. Determinar si la aplicacién de una serie de 15 sesiones de EMTr de
baja frecuencia (1 Hz) sobre la CPFDL derecha reduce la gravedad de los
sintomas del TLP medido a través de la escala de evaluacion de severidad del

trastorno limite en el tiempo (BEST).

3. Determinar si la aplicacion de una serie de 15 sesiones de EMTr de
baja frecuencia (1 Hz) sobre la CPFDL derecha reduce la impulsividad en sujetos

con TLP medido a través de la escala de impulsividad de Barrat (BIS-11).

4. Determinar si la aplicacion de una serie de 15 sesiones de EMTr de
baja frecuencia (1 Hz) sobre la CPFDL derecha aumenta la planeacion valorada

mediante la prueba de laberintos (PL).
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VIIl. MATERIAL Y METODO
8.1. Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego.

8.2. Universo y tamaiio de la muestra

La poblacién de estudio se obtuvo de la consulta externa del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz (INPRFM). Se incluyeron
sujetos de 18 a 59 afios con el diagndstico principal de TLP, de acuerdo con los
criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 42
edicion, texto revisado (DSM-IV-TR, por las siglas en inglés) (140). Considerando
una magnitud del efecto de 0.80, potencia del 90% y prueba de 2 colas de 0.05
[@2=0.05 (a1=0.025)], se calculd una muestra poblacional de 34 sujetos (por grupo)
(39).

8.3. Criterios de inclusiodn

1. Edad entre 18 y 59 afos.

2. Pacientes de la consulta externa del INPRFM.

3. Diagnostico principal de TLP segun el DSM-IV-TR.

4. En caso de contar con algun tipo de tratamiento farmacoldgico
mediante ISRS, antipsicoticos y/o anticonvulsivantes, este debia mantenerse sin
modifcaciones, por lo menos durante las 2 semanas previas al inicio del estudio,
y durante el periodo de seguimiento.

5. Aceptacion a participar en el estudio, a través de la firma del

consentimiento informado.

8.4. Criterios de exclusion

1. Sujetos que no aceptaron participar.

2. Comorbilidad con el Trastorno Antisocial de la Personalidad y con
episodios actuales del trastorno bipolar (episodio depresivo o de mania),

trastornos psicoticos, episodio depresivo mayor grave, trastorno por uso de
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sustancias (excepto, nicotina) y trastorno por estrés postraumatico.

3. Presencia de algun trastorno neurolégico comorbido.

4. Diagnostico de discapacidad intelectual.

5. Sujetos en quienes el uso de EMTr estuviera contraindicado:
antecedentes de crisis convulsivas, embarazo, presencia de marcapasos,
enfermedad cardiaca y presencia de objeto metalico.

6. Evidencia electroencefalogréafica de algun tipo de anormalidad en la
excitabilidad del sistema nervioso central (disritmias, actividad paroxistica,

grafoelementos sugerentes de actividad epiléptica, etc.).

8.5. Criterios de eliminacion

1. Sujetos que aceptaron inicialmente participar y que posteriormente,
a lo largo del estudio, decidieron no continuar.

2. Sujetos en quienes se realizaron modificaciones en el tratamiento
farmacolégico durante el periodo de seguimiento del estudio.

3. Sujetos que no recibieron por lo menos 8 sesiones de EMTTr.

4. Sujetos en quienes se identificé alto riesgo de conducta autolesiva o
suicida durante la Gltima semana, determinado por un puntaje de 5 en el reactivo
10 (“hacer cosas a proposito para lastimarse a si mismo o intentar suicidarse”) de

la Escala de Evaluacion de Severidad del Trastorno Limite en el Tiempo.

8.6. Instrumentos de medicién

Entrevista Clinica Estructurada para Diagndosticos del Eje Il (SCID-II, por
las siglas en inglés) de acuerdo con el DSM-IV-TR. Entrevista disefiada para
valorar los trastornos de la personalidad del grupo A (esquizoide, esquizotipico y
paranoide), grupo B (antisocial, histridnico, limite y narcisista) y grupo C
(dependiente, depresivo, evitativo, obsesivo compulsivo y pasivo agresivo).
Consta de un cuadernillo de autoaplicacion con 119 reactivos de respuesta

dicotdmica. El cuestionario tiene la funcion de identificar posibles casos y por
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tanto, aquellos quienes muestren puntaciones por encima del corte deban ser
entrevistados por un clinico entrenado en la aplicacion de la entrevista
estructurada para corroborar el diagnostico. Dicho instrumento es de facil
aplicacion y calificacion. La version en espafol ha mostrado una consistencia

interna variable, aunque buena en general (42).

Entrevista Diagnostica para Limites Revisada (DIB-R). Desarrollada con
el objetivo de conseguir confiabilidad diagndstica en el caso especifico del TLP.
La version revisada consta de 125 reactivos, los cuales exploran los sintomas
presentes durante los ultimos 2 afios. Tiene un punto de corte para el diagndstico
de > 8. Valora 4 dimensiones del TLP: impulsividad, afecto, psicosis y relaciones
interpersonales y ademas, permite determinar la gravedad de los sintomas. La
validacion al espafiol tiene una consistencia interna de 0.89, confiabilidad
interevaluador de 0.94, sensibilidad de 0.81, especificidad de 0.94 y validez
convergente de 0.59 (97). Las propiedades psicométricas de esta escala fueron
valoradas en poblacibn mexicana, observandose una sensibilidad de 0.72 y

especificidad de 1.00 con la utilizacién de un punto de corte > 7 (98).

Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI-Plus, por las siglas
en inglés). Desarrollada por Sheehan y colaboradores (1997), es una entrevista
diagnostica estructurada breve, mediante la cual se exploran trastornos
psiquiatricos de eje | de acuerdo con el DSM-IV-TR (trastornos psiquiatricos

diferentes a los de personalidad) (104).

Escala de Agresion Impulsiva/Premeditada (EAIP). Instrumento de
autoreporte desarrollado para valorar caracteristicas impulsivas y premeditadas
de la CA. En la version original se le solicita a los sujetos que consideren los actos
agresivos cometidos durante los ultimos 6 meses. En la presente investigacion se
solicitd que respondieran considerando las Ultimas 2 semanas. La EAIP esta
diseflada con un modelo de 2 factores: uno al respecto de CAIl y otro de CA
premeditada (CAP). Consta de 30 reactivos los cuales reciben un puntaje de

acuerdo con una escala tipo Likert de 5 puntos. El nivel individual de CA es
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obtenido de la suma de 20 de los 30 reactivos de la escala. La subescala de CAl
consta de 8 reactivos: 3, 5, 7, 8, 9, 21, 24, 26 y la subescala de CAP de 12
reactivos: 1, 2, 6, 10, 11, 12, 14, 16, 17, 20, 29, 30. En el estudio original,
conducido en poblacion comunitaria se observé que ambas subescalas contaban
con adecuada validez y confiabilidad (101). En un estudio conducido en poblacién
clinica en México, se observo que la escala discrimina adecuadamente la CAl de
la CAP. En esta investigacién se mantuvo el modelo de 2 factores y se observo
gue la matriz de dos factores explica el 33.4% de la varianza total. Sin embargo,
se observaron algunas diferencias, con respecto al estudio original en algunos
reactivos que definen cada factor. Para la dimensién de CAI, el reactivo 5 fue
removido y se incluyeron otros reactivos: 4, 6, 13, 15, 22, 25y 27. En el caso de
la dimension de CAP, los reactivos 10, 11 y 17 fueron removidos, mientras que el
reactivo 8, 19 y 28 fueron incluidos. Interesantemente, las modificaciones
realizadas mostraron un incremento en la validez en el caso de la dimension de la
CAl. Ademas, se observd una consistencia interna adecuada en ambas
subescalas (CAl, a=0.85y CAP, a= 0.76) (99).

Juego Virtual de Pase de Pelota (Cyberball). Programa de computadora
en donde se simula un juego de pase de pelota que genera experiencias de
exclusion social y rechazo leves. Dicho juego es gratuito y esta disponible en
internet. Consiste en 3 jugadores (pasadores de pelota) posicionados en circulo,
dos de ellos representan supuestos jugadores remotos (jugadores-animacion) y
el tercero, representa al sujeto de estudio. Cuando alguno de los jugadores-
animacion pasa la pelota al sujeto de estudio, este puede escoger a quien
devolver el pase, lo cual realiza posicionando el cursor y dando click sobre uno de
los jugadores-animacion. La frecuencia de pases de pelota que los jugadores-
animacion realizan en cada partida puede programarse con un gradiente de
participacion que va desde la inclusion total, en donde el sujeto de estudio siempre
es incluido (todos los pases de las animaciones se dirigen a él), hasta la exclusion
total, en donde el sujeto no recibe ningun pase. Al final de cada juego, el sujeto
de estudio debe contestar la Escala de Amenaza de Necesidades (EAN). Se ha

considerado que la utilizacién del juego virtual de pase de pelota provee
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condiciones ecoldgicas en la medicién de dominios asociados con el temor al
abandono y la sensibilidad al rechazo, los cuales son considerados como

precondiciones de la impulsividad y la CAl en el TLP (40, 41).

Escala de Amenaza de Necesidades (EAN). Escala de autoreporte que
permite medir la intensidad de las emociones de rechazo, enojo o tristeza
percibidos durante la participacion de un sujeto en el juego virtual de pase de
pelota. Consta de 14 reactivos, los cuales deben ser calificados partiendo desde
1 “de ningun modo, para nada” hasta 10 “extremadamente, mucho” (40). Eljuego
de pase de pelota y la EAN estan basados en el modelo de amenaza temporal de
necesidades. Se ha sugerido que cuando las necesidades psicolégicas
fundamentales (pertenencia, autoestima, control y existencia significativa) son
amenazadas, los individuos presentan una amplia variedad de respuestas
afectivas, conductuales, cognitivas y/o fisiologicas dirigidas a fortalecer dichas
necesidades. La percepcion de exclusién en el juego de pase de pelota es
considerada a través de 3 estadios: 1) de reflejo, 2) retrasado y 3) de resignacion.
Durante el estadio de reflejo la respuesta a la exclusién es inmediata y esti
asociada a reacciones emocionales como tristeza o enojo, lo cual es medido
utilizando la EAN durante o inmediatamente después de finalizado el juego
(haciendo referencia a emociones durante este). Durante el estadio retrasado,
posterior a la respuesta inmediata, se observa mayor racionalizacién y estrategias
de afrontamiento de amenazas, y es medido en términos del tiempo necesario
para recuperarse de las emociones percibidas durante la exclusiéon, es decir, el
tiempo hasta el restablecimiento a niveles similares a los percibidos durante la
inclusiéon. Un meta analisis conducido para determinar el tamafio del efecto del
paradigma mostro que, en promedio, este tiene un efecto largo (d > 1.4) y que el
tiempo de recuperacion completa es de 5 a 10 minutos. Finalmente, el estadio de
resignacion ocurre solamente durante el ostracismo prolongado o repetido, y por
tanto, no es factible y posiblemente tampoco ético, estudiar respuestas de

resignacion en experimentos de laboratorio (40, 43, 126).

Escala de Evaluacion de Severidad del Trastorno Limite en el Tiempo
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(BEST, por las siglas en inglés de Borderline Evaluation of Severity Over Time).
Escala de auto reporte de 15 reactivos, los cuales reciben un puntaje de acuerdo
con una escala tipo Likert de 5 puntos. Cuenta con 3 subescalas: 1) pensamientos
y sentimientos, 2) conducta negativa y 3) conducta positiva relacionada con el
TLP, todas las cuales permiten la medicion de la gravedad y el cambio en el tiempo
(ultimos 7 o 30 dias) de los sintomas. Estudios de validez han mostrado una
consistencia interna alta (0=0.89) y prueba re-prueba moderada (r=0.62). En el
presente estudio se solicitd a cada participante que contestara la escala

considerando los ultimos 7 dias (128).

Escala de impulsividad de Barrat version 11 (BIS-11, por las siglas en
inglés de Barrat Impulsiviness Scale). Escala de auto reporte disefiada para
valorar 3 areas de la impulsividad: 1) cognitiva, 2) motora y 3) no planificacion.
Consta de 30 reactivos con una escala de frecuencia de 0 a 4. Los estudios de
validez en espafiol han mostrado equivalencias linguisticas, conceptuales y de

medicién adecuadas y similares a la version en inglés (127).

Prueba de Laberintos (PL). Al igual que otras pruebas como la de Torre
de Londres o de Hanoi, la PL permite valorar el funcionamiento de la CDFDL
derecha y en ese sentido, algunos componentes de la planeacion, sin embargo,
esta Ultima es mas breve (10 minutos). Evalla la capacidad de anticipar de forma
sistematica (planear) la conducta visoespacial y la ejecucién motriz, asi como la
capacidad de respetar limites (control de impulsividad). Consiste en la resolucion
de 5 laberintos ordenados en un modelo de dificultad creciente, en donde se le
pide al sujeto que resuelva todos los laberintos en el menor tiempo posible, lo cual
debe realizar trazando con un lapiz el camino desde la entrada hasta la salida sin
despegar el lapiz del papel. Se registran el nUmero de veces que las paredes son
cruzadas y/o tocadas, y cada vez que el sujeto entra en un camino sin salida
(errores de planeacion). Asi mismo, se registra el tiempo de ejecucion. La prueba
se califica considerando el nimero de errores y el tiempo de ejecucion de cada
laberinto. La calificacion total consiste en el promedio de todos los errores y del

tiempo que tomd la resolucion de los laberintos (131, 102, 103).
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8.7. Variables

Ademas del sexo y la edad, a continuacién se describe brevemente la
definicion conceptual y operacional de cada variable:

Trastorno limite de la personalidad. Trastorno de la personalidad
caracterizada por la presencia de un patrén generalizado y persistente de
inestabilidad o alteracién en la regulacién afectiva, el control de impulsos, las
relaciones interpersonales y la autoimagen. Operacionalmente definido por la
presencia de por lo menos 5 reactivos positivos en la subescala de TLP del SCID-
Il'y 7 6 mas puntos en la escala DIB-R (97, 98).

Conducta agresiva impulsiva. Respuesta agresiva desencadenada
repentinamente ante una provocacion. Se presenta de manera generalizada (no
limitada a un solo objetivo), sin un procesamiento eficiente de informacion mental,
pérdida del control conductual y poca consideracion de las consecuencias (99,
100). Operacionalmente definido por la puntuacion de la subescala de CAl de la
EAIP.

Percepcion de Rechazo. Intensidad de las emociones de rechazo, enojo
o tristeza percibidos durante el juego virtual de pase de pelota (Cyberball). Dentro
del modelo de Williams, el Cyberball representa una amenaza a las necesidades
psicologicas fundamentales de un individuo: pertenencia, autoestima, control y

existencia significativa, lo cual es medido utilizando la EAN (40, 126).

Gravedad de los sintomas del TLP. Intensidad y cambio en el tiempo de
la reactividad emocional, alteraciones de la identidad, relaciones inestables,
paranoia, vacio y pensamientos de suicidio relacionados con el diagndstico de
TLP. Operacionalmente definido por el puntaje obtenido mediante la escala BEST
(128).
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Impulsividad. Rasgo multidimensional de la personalidad relacionado
con la presencia de alteraciones en la regulacion conductual y la respuesta
fisiol6gica asociada a la recompensa, la inhibicién conductual y los procesos de
toma de decisiones. Operacionalmente definido por la puntuacion en la escala
BIS-11 (127).

Planeacién. Habilidad para plantear un objetivo, realizar un ensayo
mental, aplicar la estrategia elegida y valorar el logro de un de objetivo
predeterminado. Operacionalmente definido por la puntuacion obtenida en la PL
(102, 131). En la Tabla 2 se observa un resumen de todas las variables e

intrumentos utilizados.

Tabla 2. Variables e instrumentos.

Variable Instrumento Tipo Medicion
Concentrado de . . .

. Nominal Femenino/masculino
Sexo datos demograficos
Edad Concentradq ‘.je De razén Afos

datos demogréficos
Escrutinio Trastornos de
trastornos de la SCID-lI Nominal personalidad: Grupo
personalidad A, B, C DSM-IV
Diagndstico TLP DIB-R Categorico TLP/No TLP
Conducta
agresiva EAIP Intervalo 30-150
impulsiva
Percepcion de EAN Intervalo 14-140
rechazo
Gravedad de
sintomas del BEST Intervalo 5-75
TLP
Impulsividad BIS-11 Intervalo 0-120
Planeacion PL Continuo Segundos / numero
de errores
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8.8. Procedimiento general

Se compararon 2 grupos de sujetos de acuerdo con el agente de
investigacion: grupo experimental y control. En el grupo experimental (n=8) se
aplicaban 15 sesiones de EMTr a 1 Hz (una sesion diaria de lunes a viernes,
durante 3 semanas, 1800 pulsos por sesion, umbral motor: 100%, duracién de 30
minutos) sobre CPFDL derecha. En el grupo control (n=5) se aplicaban 15
sesiones de simulacion de EMTr (EMTr sham). Para ello, se utilizaba la misma
bobina y localizacién que en el grupo experimental, y se mantenia durante el
mismo tiempo. Sin embargo, dicha bobina se orientaba en un angulo de 90° al
cuero cabelludo, en lugar de la posicion tangencial usada en el grupo
experimental. Antes de la aleatorizacion, se realizaba una entrevista clinica para
recabar informacién relacionada con el tratamiento farmacolégico y psicoldgico, y
pruebas para descartar la presencia de alteraciones en la excitabilidad neuronal
(electroencefalograma) y embarazo. A través de la utilizacion del SCID-Il y la
escala DIB-R, se realizaba el tamizaje para trastornos de la personalidad y
confirmacion diagndstica del TLP, respectivamente. Asi mismo, se realizaba un
escrutinio de trastornos psiquiatricos diferentes a los trastornos de la personalidad
mediante el MINI-plus (trastornos psiquiatricos de eje | de acuerdo con el DSM-
IV-TR).

En ambos grupos, previo al inicio del protocolo de tratamiento con EMTr
o EMTr simulacion, se solicitaba a cada sujeto la participacion en 2 juegos
virtuales de pase de pelota (Cyberball). ElI primero de ellos se realizaba bajo
condiciones de inclusion (cada uno de los 3 jugadores recibia la pelota el 33% de
las veces) y posteriormente, se realizaba la medicion de las emociones
desencadenadas durante el juego utilizando la EAN. Después, se solicitaba la
participacion en un segundo juego, el cual se conducia bajo condiciones de
exclusion (el sujeto de estudio solo recibia dos pases de pelota durante el juego).
Inmediatamente después de realizado el segundo sujeto de pase de pelota, se
contestaba la EAN por segunda ocasion y se realizaba la valoracion de la

planeacion utilizando la prueba de LP. Finalmente, se media la CA, la gravedad
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de los sintomas del TLP e la impulsividad, utilizando la EAIP, BEST y BIS-11,
respectivamente. Dichas mediciones se repetian después de las sesiones 8y 15
de EMTr o EMTr simulacion.

A todos los participantes se les preguntaba al respecto de las emociones
precipitadas ante la simulacidbn de exclusion social y se ofrecia atencién
psiquiatrica en caso necesario. Al final del estudio, se informaba a cada
participante las condiciones de aleatorizacion y se ofrecia el protocolo completo
de EMTr en los casos en donde se habia utilizado simulacién. Asi mismo, se

explicaban las caracteristicas del juego virtual de pase de pelota. Ver diagrama 1.

8.9. Consideraciones éticas

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, articulo 17, este estudio se consideré como una
investigacion con riesgo mayor que el minimo: aquellos en que las probabilidades
de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios

radiol6gicos y con microondas, ensayos con medicamentos.

Esta investigacion fue registrada en la base de datos de estudios clinicos
de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica

(NIH, por las siglas en inglés). Registro en ClinicalTrials.gov: NCT04722510.

8.10. Analisis estadistico

Las diferencias entre los grupos, con respecto a las caracteristicas
demograficas y clinicas iniciales fueron examinadas usando la prueba t para
muestras independientes para el caso de las variables cuantitativas y la prueba
exacta de Fisher para las variables nominales. Para la evaluacion del efecto de

la maniobra de estudio en el tiempo y la comparacion de grupos se utilizio la
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prueba de ANOVA de medidas repetidas. Se utilizé el programa estadistico SPSS

version 20.

Diagrama 1. Procedimiento general. MINI-plus. Mini entrevista neuropsiquiatrica
internacional. SCID II. Entrevista clinica estructurada para diagnésticos del eje 1. DIB-R.
Entrevista diagnéstica para limites revisada. A. Aleatorizacion. EMTr. Estimulacion magnética
transcraneal repetida. Hz. Hertz. CPFDL. Corteza prefrontal dorsolateral. EAN. Escala de
amenaza de necesidades. EAIP. Escala de agresion impulsiva/premeditada. BEST. Escala de
evaluacion de severidad del trastorno limite en el tiempo. BIS-11. Escala de impulsividad de
Barrat. PL. Prueba de Laberintos.

Valoracién Clinica Inclusion

+  MiINI-plus ‘
SCID-1I A
+ DIB-R

Grupo EMTr

Grupo Control
15 sesiones de EMTr de baja

frecuencia (1 Hz) sobre CPFDL
15 sesiones de EMTr derecha (1 sesién al dia, lunes
. ' r a viernes, por 3 semanas, 1800
simulacion pulsos por sesién, umbral
motor: 100%)

Basal (pre sesion 1) Juego de pase de pelota (Cyberball)

Mediciones

* Percepcion de rechazo (EAN)
Conducta agresiva impulsiva (EAIP)
Gravedad de los sintomas de TLP (BEST)
Impulsividad (BIS-11)

Final (post sesién 15) * Planeacién (PL)

Post sesion 8

+ Explicacion de las condiciones de aleatorizacion
y juego virtual de pase de pelota.

» Ofrecimiento de protocol EMTr a sujetos del
grupo conftrol.
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IX. RESULTADOS

9.1. Variables demograficas y clinicas basales

Se reclutaron 13 sujetos con diagndstico principal de TLP, 8
pertenecieron al grupo que recibi6 EMTr y 5 al grupo control (EMTr simulacion).
Ambos grupos de tratamiento presentaron homogeneidad en términos de edad,
sexo y mediciones basales ya que no se observaron diferencias significativas en
estas variables (ver tabla 3). Todos los participantes se mantuvieron en el estudio
por lo menos hasta la 82 sesion. Un sujeto del grupo control y dos del grupo EMTr
no terminaron las 15 sesiones por lo que se consideraron las mediciones

realizadas en la 82 sesidén como finales.

Tabla 3. Andlisis estadistico de las variables sociodemograficas y clinicas
basales por grupo.

Variable Grupo

Control (M, DE) EMTr p
Sexo (hombre/mujer) 055 216 0.48
Edad 35.40 (8.67) 27.87 (5.98) 0.13
EAIP 93.40 (6.54) 90.62 (12.91) 0.61
EAN (post-inclusién) 51 (32.1) 90.75 (24.42) 0.60
EAN (post-exclusién) 105.80 (45.24) 117.37 (23.93) 0.61
BEST 49.80 (5.16) 46.30 (5.97) 0.30
BIS-11 44.80 (2.58) 47.25 (8.49) 0.46
PL (tiempo) 230.80 (65.07) 173.12 (37.76) 0.12
PL (error —tocar) 6 (2.82) 6.5 (4.78) 8.17
PL (error — atravesar) 2.40 (1.81) 3.25 (2.81) 0.52
PL (error —sin salida) 3(1) 3.12 (2.35) 0.89
PL (error —despegar) 4.60 (5.94) 5 (3.38) 0.89

EAIP. Escala de agresion impulsiva/premeditada. EAN. Escala de amenazas a
necesidades. BEST. Escala de evaluacion de severidad del trastorno limite en el
tiempo. BIS-11. Escala de impulsividad de Barrat. PL. Prueba de Laberintos.
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9.2. Conducta agresiva impulsiva

No se observaron cambios en la intensidad de la CA entre los grupos

(ver tabla 4 y figuras 1 a 3).

Tabla 4. Conducta agresiva impulsiva, premeditada y total en ambos grupos al inicio, 82 sesién

y final.
Grupo Control Grupo EMTr

Condu.Cta Basal Sesién 8 Final Basal Sesién 8 Final
Agresiva

M DE. EE M DE. EEE M DE. EEE. M DE. EEE M DE. EE. M D.E. E.E. p
Impulsiva 59.4 65 38 44 135 59 48 137 56 531 94 3 378 132 47 376 119 44 0.76
Premeditada 34 11 36 336 112 4 302 116 38 375 58 28 295 74 32 30 61 3 0.08

Total 934 65 49 776 236 96 782 243 9.1 906 129 39 673 201 7.6 676 175 7.2 0.58

Figura 1. Cambio en la conducta agresiva
impulsiva.

Conductaagresivaimpulsiva

70

60

50

40

30

20

10

p=0.76

Basal

Sesion 8

—s—Grupo control —=—Grupo EMTr

Final

Figura 3. Cambio en la conducta agresiva
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9.3. Percepciodn de rechazo

Con respecto a los sentimientos generados ante la exclusion social, en
la tabla 5, y las figuras 4 y 5 se observa una reduccién en estos, solamente en el
grupo activo posterior al juego de pase de pelota en la fase de inclusion (F=4.21,
gl=1.59, p=0.04).

Tabla 5. Percepcion de rechazo en ambos grupos al inicio, 82 sesion y final.

Grupo Control Grupo EMTr

Percepcion
de rechazo Basal Sesion 8 Final Basal Sesion 8 Final

M DE. EE M DE EE M D.E. EE. M DE. EEE M DE. EE. M DE. EE p

Inclusién 51 321 123 72.6 41.7 171 76.4 20.8 146 90.8 244 9.7 64 36.1 135 58 379 11.6 0.04
Exclusion  105.8 45.2 14.8 110 30.2 145 112 33 146 117.4 239 11.8 99.6 335 114 913 323 115 0.19

Figura 4. Cambio en la percepcion de Figura 5. Cambio en la percepcion de

rechazo posterior a inclusion. rechazo posterior a exclusion.
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9.4. Gravedad de los sintomas del trastorno limite de la
personalidad

Se observé una reduccion en la intensidad de pensamientos y

sentimientos del TLP (subescala A), asi como una reduccion en el total de los

sintomas del TLP (BEST total) en el grupo EMTr, sin embargo, esta reduccion solo

presenté una tendencia hacia la significancia estadistica (F=3.22, gl=1.75, p=0.06;

F=3.44, gl=1.61, p=0.06, respectivamente) (ver tabla 6 y figuras 6 a 9).
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Tabla 6. Sintomas del trastorno limite de la personalidad en ambos grupos al inicio, 82 sesion

y final.
Gravedad Grupo Control Grupo EMTr
de los
sintomas Basal Sesion 8 Final Basal Sesion 8 Final
del TLP

M DE. EEE M DE. EEE M DE. EEE M DE. EE. M D.E. EE. M DE. EE. p

SubescalaA 31.2 29 139 255 11.1 4.27 282 49 347 313 32 109 169 86 338 185 9 274 0.06
SubescalaB 122 29 151 9 37 13 96 24 106 103 36 119 54 24 103 59 24 0.84 057
SubescalaC 86 1.1 063 9.2 04 064 88 13 074 101 16 051 12 1.8 05 125 19 0.59 0.09

Total 498 52 254 40 144 545 44 6 438 464 6.0 2.01 253 107 431 26.9 11.4 3.46 0.06
Figura 6. Cambio en los pensamientos y Figura 7. Cambio en la conducta negativa
sentimientos (subescala A). (subescala B).
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9.5. Impulsividad

Se observa en la tabla 7, y las figuras 10 a 13 una reduccion en el

dominio cognitivo (F=8.71, gl=1.74, p=0.03) y la impulsividad total (F=4.19,

gl=1.70, p=0.03) en el grupo EMTTr.

Tabla 7. Impulsividad en ambos grupos al inicio, 82 sesion y final.

Grupo Control Grupo EMTr
Impulsividad  gagq Sesion 8 Final Basal Sesion 8 Final
M DE. EEE M DE EE. M DE EE. M DE EE. M DE EE M DE EE P
Cognitiva 16 1.9 1.23 144 26 155 164 24 172 16 32 097 11 39 123 99 45 136 0.03
Motora 144 3.2 1.85 16 38 177 16 3.7 217 145 46 1.46 131 41 140 123 54 171 0.29
plani’f\:f:);mién 144 21 159 146 23 1.35 146 24 1.87 168 42 126 143 34 1.07 134 49 148 028
Total 448 26 311 45 29 364 47 3.1 490 473 85 245 384 10 288 355 135 3.87 0.03

Figura 10. Cambio en el dominio cognitivo de
la impulsividad.
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9.6. Planeacioén

Se observé una reduccion de los puntajes de las variables de tiempo y

errores por tocar, atravesar, sin salida y despegar, sin embargo, las diferencias

entre grupos no alcanzaron significancia estadistica (ver tabla 8 y figuras 14 a 18).

Tabla 8. Planeacion en ambos grupos al inicio, 82 sesién y final.

Grupo Control Grupo EMTr
Planeacion
(errores) Basal Sesién 8 Final Basal Sesién 8 Final
M DE. EE. M D.E. EE. M D.E. E.E. M D.E. E.E. M DE. EEE M D.E. EE. P
Tiempo 250.3 559 22.8 207 72 32.7 2835 1059 39.2 164.7 38.3 186 1605 61.4 26.7 138 56 32 0.15
Tocar 53 26 14 38 26 18 38 33 21 57 3 1.2 82 4 15 75 48 17 0.28
Atravesar 18 13 11 15 13 18 1.8 22 28 3.2 25 09 4 44 15 57 6.8 23 0.65
Sin salida 2.8 1 09 43 26 17 7 28 14 33 23 0.8 6 38 14 47 27 11 022
Despegar 58 6.2 24 23 26 09 55 7 22 4.2 35 19 15 1.4 08 08 1 1.8 0.43
Figura 14. Cambio en el tiempo. Figura 15. Cambio en el nimero de errores -
tocar.
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Figura 18. Cambio en el nimero de errores -
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X. DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue determinar si la EMTr de
baja frecuencia (1Hz) aplicada sobre la CPFDL derecha tiene un efecto sobre la
CAl, asi como en otras variables clinicas y neuropsicolégicas asociadas con este
fendbmeno en pacientes con diagndstico principal de TLP. Los resultados
mostraron que no existe una diferencia entre el grupo activo y control en cuanto a
la intensidad de la CAl en pacientes con TLP. Este hallazgo es dificil de extrapolar
con los resultados obtenidos de otras investigaciones ya que la mayoria de los
estudios se han enfocado en la evaluacion de variables relacionadas con la CAl
en sujetos con TLP, sin la medicion formal de esta. Sintomas como la
impulsividad, la inestabilidad afectiva y el enojo han mostrado ser factores
predisponentes para la aparicion de CAIl en sujetos con TLP y varias
investigaciones han mostrado que la EMTr tiene un efecto reductor de estos (84,
85, 22, 86). Por un lado, nuestros resultados muestran que la EMTr de baja
frecuencia aplicada sobre la CPFDL derecha reduce la impulsividad en pacientes
con TLP, sobre todo el dominio cognitivo. Ello es similar a lo observado en otras
investigaciones en donde también se han utilizado protocolos de baja frecuencia
(85) y con otros estudios en donde se han aplicado altas frecuencias sobre la
CPFDL (85, 86, 87). Por otro lado, nuestros hallazgos no demostraron un efecto
reductor de la gravedad de los sintomas del TLP, dentro de los cuales se
encuentra la inestabilidad afectiva y el enojo, lo cual contrasta con lo reportado
por otras investigaciones en donde se han utilizado bajas (85) y altas (85, 86)

frecuencias sobre la CFPDL derecha e izquierda, respectivamente.

Como se menciond anteriormente, la alta sensibilidad al rechazo y la
experiencia emocional negativa asociada con la exclusion social podrian funcionar
como factores importantes para la aparicion de CAl en sujetos con TLP. Nuestros
resultados mostraron que a diferencia del grupo placebo, el grupo que recibio
EMTr presenté una disminucion de las emociones negativas asociadas con la
exclusiéon social durante la fase de inclusién del juego de pase de pelota. Este

resultado es dificil de comparar con los resultados de otros estudios debido a que
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los reportes publicados al respecto son escasos. Recientemente, Fitzgibbon y
cols. (2016) observaron que la EMTr de baja frecuencia aplicada sobre la CPFDL
izquierda incrementa la experiencia negativa de la exclusion social en sujetos
control que presentan puntajes altos en el dominio de estrés personal del indice
de Reactividad Interpersonal (88, 89), dominio que ha sido correlacionado
positivamente con el diagnéstico de TLP (132). Tomando en cuenta esto, asi como
los resultados obtenidos de nuestro estudio, podria sugerirse que la CPFDL
derecha es una regién blanco mas apropiada para la reducciéon de las emociones
negativas asociadas a la exclusién social en pacientes con TLP, tal como se
planted en el presente estudio. Por otro lado, la mayoria de los estudios que tratan
de determinar cual es el efecto de la neuromodulacién sobre la exclusion social y
la CA, han utilizado protocolos con estimulacién transcraneal de corriente directa
(ETCD). La ETCD permite incrementar (estimulacion anddica) o diminuir
(estimulacion catodica) la excitabilidad neuronal de la corteza mediante la
aplicacion de una corriente directa débil sobre el craneo. En un estudio en donde
se aplicé ETCD catddica (inhibitoria) sobre la CPFVL derecha se observé un
incremento en la respuesta emocional negativa secundaria a la exclusion social
(133). Estudios con disefio experimental han mostrado que la ETCD anddica
(excitatoria) aplicada sobre la CPFVL derecha reduce la CA y las emociones
negativas precipitadas por la exclusion social (134, 135). Estos resultados podrian
sugerir que la CPFVL derecha tiene un papel importante en la modulacion de la
CA precipitada por la exclusion social, que la aplicacién de protocolos excitatorios
sobre esta region podria tener un efecto terapéutico positivo y, por tanto, podria
representar un regién blanco importante en pacientes con TLP. En ese sentido,
en un estudio experimental realizado en sujetos sanos a quienes se les aplico
EMT simple sobre la CPFVL derecha mientras realizaban una tarea de percepcion
emocional a través de expresiones faciales, se observd que durante la
estimulacién placebo los sujetos presentaban mayor sensibilidad para la
percepcion de expresiones faciales de felicidad en comparacién con las
expresiones de enojo. Por el contrario, en los sujetos que recibieron EMT simple

dicha diferencia no se presento, sugiriendo que la disrupcion de la CPFVL derecha
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reduce la capacidad para diferenciar entre expresiones faciales de emociones
negativas y positivas, un elemento importante en la experiencia de rechazo en
paciente con TLP, ya que con frecuencia dichos pacientes presentan una alta
sensibilidad a las sefiales ambientales de posible rechazo, incluyendo las

expresiones faciales cargadas con afecto negativo (121).

El hecho de que solo se presentara una mejoria de la experiencia
negativa ante el rechazo en la fase de inclusién y no en la de exclusién, es un
hallazgo interesante que podria tener una importancia clinica. Los pacientes con
TLP con frecuencia buscan involucrarse con personas de quienes esperan
disponibilidad y validacién constante, es decir, dentro de un contexto de alta
inclusion social. Es dentro de tales circunstancias en donde frecuentemente se
experimenta rechazo intenso. De hecho, existe evidencia de que la experiencia
de rechazo en sujetos con TLP puede presentarse durante interacciones
interpersonales carentes de sefiales concretas de rechazo e incluso, en
situaciones de sobre inclusién social (59, 125). Aunque no se observaron
diferencias en cuanto a la CAl y la inestabilidad afectiva, el efecto positivo en la
reduccion de las experiencias negativas asociadas con la exclusion social y en
ese sentido, la utilizacion de EMTr en sujetos con TLP, podria tener un impacto
importante en el funcionamiento social y laboral. La presencia de altos indices de
sintomas de TLP se relacionan de manera indirecta con el numero y el grado de
satisfaccion hacia los contactos sociales, incluyendo relaciones de pareja y de
amistad, y esta relacion esta mediada por la SR, es decir, por la vulnerabilidad a
experimentar exclusion social y los sentimientos negativos asociados a esta (141,
142). Por tanto, el efecto positivo al reducirse la experiencia negativa a la
exclusién social podria reflejarse, inicialmente, de manera mas sutil en la
satisfaccion en las relaciones interpersonales. Desafortunadamente, estas

variables no fueron consideradas y medidas en el presente estudio.

Los resultados observados en las pruebas de planeacion contrastan con

los obtenidos en otras investigaciones en donde se han reportado mejorias en el
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desempefio de pruebas similares posterior a aplicacion de EMTr sobre la CPFDL
derecha. Sin embargo, los protocolos utilizados en dichas investigaciones fueron
a través de estimulacion theta continua (inhibicién cortical) en sujetos control y de
alta frecuencia en personas con diagnostico de TLP (136, 22). Aunque no se
presentd una diferencia con el grupo placebo, interesantemente, el grupo activo
mostré un incremento en el ndmero de errores cometidos durante la PL,
especificamente en el nimero de errores por tocar y por atravesar paredes. Este
hallazgo es similar a los observado en investigaciones con EMTr de baja
frecuencia aplicada bilateralmente sobre la CPFDL, en donde se han observado
reducciones en el desempefio en tareas de planeacion en sujetos control (137).
Asi mismo, se ha reportado que la aplicacion de EMTr de baja frecuencia sobre la
CPFDL izquierda en controles sanos incrementa el nUmero de errores y reduce la
capacidad de planeacion medido a través de la torre de Londres (138). Otro
aspecto interesante es el hecho de haber encontrado una reduccion en la
impulsividad cognitiva (atencional) y total, y por otro lado una ausencia de efecto
de la EMTr sobre la planeacién, toda vez que se considera que los déficits en la
planeacion reflejan incrementos en la impulsividad (139). En un estudio en sujetos
control para conocer la relacion existente entre el control inhibitorio y la
impulsividad se observé que los resultados de las pruebas de planeacion medidos
a través de la prueba de clasificacién de cartas de Wisconsin, una prueba que ha
sido correlacionado con la PL, eran mayormente explicados por el puntaje en el
dominio motor de la impulsividad medido a través del BIS-11, es decir, que la
impulsividad motora podria tener un rol mas importante en comparacion con los
otros dos componentes de la impulsividad para explicar la planeacién. Ello podria
explicar por qué a pesar de observar mejoria en la impulsividad cognitiva o
atencional, los pacientes con TLP continuaron presentando un desempefio pobre
en las pruebas de planeacion (143, 144). Por unlado, el BIS-11 es un instrumento
de auto-reporte que valora el grado de impulsividad en un espacio de tiempo
determinado y refleja la experiencia subjetiva del individuo. Por otro lado, los
procedimientos de laboratorio como podria ser la PL son considerados

procedimientos conductuales que valoran aspectos cognitivos dependientes de
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estado (145). Tomando en cuenta que los sujetos en este estudio fueron
expuestos a una experiencia de exclusion social, la cual genera estados efectivos
negativos, podria pensarse que la paradoja observada en los resultados de
impulsividad y planeacion podria deberse a que el efecto reductor de la EMTr
sobre la experiencia negativa ante el rechazo no es suficiente para modificar el
funcionamiento cognitivo de sujetos cuya capacidad inhibitoria y de control es
altamente dependiente del estado afectivo y que incluso, en situaciones en donde
se experimentan bajas emociones negativas ante la exclusion social, los pacientes

con TLP continban presentando problemas importantes de planeacion.

Finalmente, debe tomarse en cuenta que existen diversos factores que
influyen dramaticamente en los resultados de un protocolo de EMTr y algunos de
ellos son dificiles y posiblemente imposibles de controlar, como por ejemplo, el
estado de activacion neural inicial. Aunque otros factores como son la region
blanco para estimulacion, el tipo especifico de protocolo y los parametros
empleados pueden ser manipulados y controlados, la comparacion de resultados
entre los protocolos EMTr en poblacién con TLP es complicada. Por ejemplo, en
una revision de estudios de EMTr en sujetos con TLP se reportd que la reduccion
de sintomas del TLP se vuelve mayor ante un nimero mayor de sesiones de
estimulacién (15 vs 10 sesiones) (146). En el presente estudio se seleccion6 un
protocolo de 15 sesiones por lo que se esperaba tener un mayor efecto de la
maniobra, lo cual no sucedié. Contrario a ello, Cailhol y cols. (2014) utilizaron
protocolos consistentes en 10 sesiones y observaron reducciones de algunos
sintomas del TLP. Sin embargo, el niumero total de pulsos por sesidn en ese
estudio fue de 2000 en contraste con el protocolo que nosotros empleamos en
donde se aplicaron 1800 pulsos por sesion, lo cual podria sugerir que un mayor
numero de pulsos por sesion y no solo un numero mayor de sesiones, podria tener
un mayor efecto, sin embargo, otros estudios en donde se han aplicado 1500
pulsos por sesiéon también han demotrado mejoria de los sintomas del TLP,
aunque estos no han sido controlados con placebo. Por otro lado, la mayor parte

de la evidencia cientifica ha respaldado la asociacién entre la sintomatologia del
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TLP y la presencia de una disfuncion en la region prefrontal dorsolateral por lo que
la mayoria de las investigaciones han seleccionado esta regiéon como blanco de
la EMTr. A pesar de esto, algunos protocolos con resultados similares han
empleado altas frecuencias sobre la CPFDL izquierda y visceversa, y otros han
utilizado altas frecuencias sobre la CPFDL derecha (22, 85, 86). Por tanto, es
complicado unificar todos los resultados para establecer los parametros de un
protocolo de neuroestimulacion definitivo. Ademas, se ha sugerido que la EMTr
podria afectar regiones neurales distantes a la zona blanco debido a la
propagacion del estimulo a través de vias neuroanatdmicas y por tanto, el efecto
de un protocolo especifico podria tener una gran variedad de efectos

determinados por la conectividad funcional de la region estimulada (147).

XI. LIMITACIONES

Deben considerarse algunas limitaciones en el presente estudio.
Principalmente, el tamafio de muestra tan pequefio pudo tener un efecto
importante en nuestros resultados y contribuir en las diferencias en cuanto a lo
mostrado por otras investigaciones en EMTry TLP. Una dificultad importante para
el desarrollo de ensayos clinicos utilizando EMTr es el cegamiento, sobretodo
cuando las condiciones para el placebo involucran la rotacién de la bobina de
estimulacion. Los pacientes que reciben estimulacion pueden experimentar
algunas sensaciones en el cuero cabelludo, y esta sensacion puede incrementar
la sospecha de que fueron asignados al grupo experimental provocando un efecto

placebo importante (150).

XIl. CONCLUSIONES

La aplicacién de 15 sesiones de EMTr a 1 Hz sobre la CPFDL derecha
reduce la experiencia negativa a la exclusién social y la impulsividad en sujetos
con diagndstico de TLP. Aungue no se presentaron diferencias en cuanto a la CAl,

la gravedad de los sintomas del TLP y la planeacion, los resultados observados
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sugieren que la EMTr de baja frecuencia podria representar una herramienta
terapéutica importante para el control de algunos sintomas nucleares del TLP.
Investigaciones futuras al respecto del efecto terapéutico de la EMTr sobre la
experiencia de rechazo en sujetos con TLP podrian incluir mediciones de la
calidad de las relaciones y el posible cambio en estas cuando se presenta una
menor intensidad de la experiencia de exclusion. Esto podria ofrecernos mayor
informacion al respecto del impacto que el tratamiento con EMTr podria tener en

el grado de funcionamiento interpersonal y laboral en pacientes con TLP.
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