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PRESENTACION

La presente tesis Doctoral se estructura segun las directrices de la normativa para la presentacion
de la tesis doctoral aprobada por el consejo del Departament de Psiquiatria i Medicina Legal de la

Universitat Autonoma de Barcelona por compendio de publicaciones.

Los estudios que conforman esta tesis Doctoral pertenecen a una misma linea de investigacion en
relacion ala comorbilidad del Trastorno relacionado con uso de sustancias (TRS) y el Trastorno limite

de personalidad (TLP) y su caracterizacion clinica.

Los resultados de esta tesis se recogen en 3 articulos originales, 2 de ellos publicados en revistas
internacionales con un factor impacto (IF) de 1.412 y 2.528 respectivamente y un 32 en una

publicacidon en una revista nacional con IF:1.399.

Dos de los articulos describen la prevalencia de la comorbilidad del TLP en una muestra de pacientes
con TRS, asi como sus factores de riesgo y la presencia de sintomas psicoticos inducidos por
sustancias. El otro articulo, a partir de una muestra de pacientes TLP, valora la impulsividad como

factor nuclear comun en ambos trastornos.
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1. RESUMEN




14



1.1 Resumen

El objetivo de esta tesis doctoral, que se presenta por compendio de publicaciones, es profundizar
en el conocimiento de la comorbilidad del trastorno relacionado con uso de sustancias (TRS) y el
trastorno limite de personalidad (TLP), con especial énfasis en la descripcién de aspectos menos
descritos en la literatura como la comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos, la impulsividad

como factor de riesgo comun o la presencia de sintomas psicéticos inducidos por sustancias.

Los pacientes reclutados para los estudios de la presente tesis provienen de dos muestras
diferentes, de la Seccion de adicciones y patologia dual (CAS) del Servicio de psiquiatria del Hospital

Universitari Vall d"Hebron (HUVH) y del programa TLP del mismo hospital.

En el primer estudio se realiza la descripcién de una muestra de 937 pacientes del CAS con especial
énfasis en los pacientes comdrbidos con TLP. Los resultados obtenidos demostraron una mayor
prevalencia en los pacientes TRS-TLP de género femenino y una elevada comorbilidad significativa
con los trastornos afectivos (OR 2.59), trastornos de ansiedad (OR 1.90) o trastorno de la conducta
alimentaria (OR 4.29). En relacién al eje ll, la comorbilidad mas prevalente en este grupo era el
trastorno de personalidad dependiente (OR 4.04), trastorno de personalidad paranoide (OR 3.70) y
trastorno de personalidad antisocial (OR 3.46). El consumo de sustancias psicoativas mads
significativa era de cocaina (OR 2.16) seguido de benzodiacepinas (OR 1.90). La muestra se
caracterizo también por una edad temprana de inicio de consumo de sustancias psicoactivas (OR
0.94) y de dependencia (OR 4.04) como expresion de gravedad de la adiccién en la comorbilidad

TRS-TLP.

El segundo articulo de la presente tesis, fue llevado a cabo a partir de 156 pacientes con diagnédstico
de TLP en tratamiento en el Programa TLP del HUVH. Se valoré la comorbilidad TLP con un trastorno
relacionado con sustancias a partir de la clasificacién de subtipos de TLP en funcion de la presencia
de componentes psicopatoldgicos o criterios diagndsticos agrupados mediante el andlisis
confirmatorio factorial (CFA). Se observd que en el subgrupo de descontrol conductual era mas
prevalente el consumo de sustancias psicoactivas, principalmente alcohol (x%(2)=7,74, p=,021) y

cocaina (x?(2)=11,22, p=,004) vy presentaba valores mas altos de impulsividad en la DIB-R en

15



comparacion con el resto de pacientes TLP (DIB-R: F(2)=6,99, p=,001), asi como una tendencia a

presentar mas conductas de descontrol e ingresos psiquidtricos aunque no de manera significativa.

El ultimo trabajo explora la presencia de sintomas psicoticos inducidos por sustancias (SIP) en TRS-
TLP y su relacién con las distorsiones cognitivas propias del TLP evaluadas en el criterio 9 del TLP
DSM-5 mediante la entrevista clinica estructurada para el eje Il (SCID-II). Un total de 62.8% de los
pacientes presentaron SIP con una mayor prevalencia de pensamiento autorreferencial (50.8%) y
sintomas alucinatorios auditivos (30.6%) sobre todo en pacientes con un trastorno relacionado con
cocaina (OR 6.32) y cannabis (OR 4.09). La mitad de la muestra puntud 3 en criterio 9 del TLP del
DSM-5 (53.8%) pero no se encontrd una relacion significativa entre ambos, SIP y criterio 9, presentes
en el 68.3% de los pacientes, sugiriendo diferentes mecanismos de accién entre SIP y las distorsiones

cognitivas del TLP evaluadas segun criterio 9 del TLP del DSM-5.

Se puede concluir que los pacientes TRS-TLP son mayoritariamente de género femenino, presentan
mayor comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y mayor gravedad de la adiccién y por ello
peor prondstico, mas impulsividad, pero no mas sintomas psicoticos inducidos por sustancias en
aquellos pacientes que referian distorsiones cognitivas segun lo evaluado en el criterio 9 del DSM-

5.

Se propone que, en futuros estudios, con muestras mas amplias y seguimiento de los pacientes se

podrd profundizar en el conocimiento de los factores de riesgo de la comorbilidad TRS-TLP y elaborar

estrategias de prevencion y tratamiento adecuados.
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1.2 Abstract

The objective of this doctoral thesis, presented as compendium of articles, is to go into the
knowledge of the comorbidity of substance related disorder (SUD) and borderline personality
disorder (BPD), especially the presence of comorbidity with other psychiatric disorders, impulsivity
as the common factor, and the presence of substance-induced psychotic symptoms in this
population.

The patients recruited for this study were provided from two different samples: ambulatory center
of drug treatment, Section of Addictions and Dual Disorders (CAS) of Psychiatry Service of
Universitari Vall d"Hebron Hospital (HUVH) and from the borderline personality disorder program at

the same hospital.

In the first study 937, sample of patients from CAS were described, especially borderline personality
disorders comorbidity. SUD-BPD patients were characterized by female gender, a high prevalence
of comorbidity with affective disorders (OR 2.59), anxiety disorders (OR1.90) or eating disorders (OR
4.29). Regarding Axis Il, the comorbidity more prevalent in this group was the dependent personality
disorder (OR 4.04), paranoid personality disorder (OR 3.70) and antisocial personality disorder (OR
3.46). The more prevalent psychoactive substance was the cocaine (OR 2.16) and the
benzodiazepines (OR 1.90). The sample was characterized by an early age of onset consumption (OR
0.94) and dependence (OR 4.04) as an expression of the high severity of the addiction in SUD-BPD

patients.

The second article of the present thesis was carried out with 156 patients from the BPD program of
HUVH. Comorbidity of BPD with SUD was evaluated from subtypes of BDP, according to the presence
of psychopathological components or diagnostic criteria grouped by confirmatory factorial analysis
(CFA). Subtype of behavioral dysregulation was observed, with a more prevalence associated with
the substance use, especially alcohol (x?(2)=7,74, p=,021) and cocaine (x*(2)=11,22, p=,004) and
higher values of impulsivity in DIB-R scale (DIB-R: F(2)=6,99, p=,001), also more behavioral

dysregulation and psychiatric admissions but not significantly.

The last part of work, consisting in exploring the presence of induced psychotic symptoms (SIP) in

SUD-BPD patients and the relationship with cognitive distortions, typical of BPD, evaluated with nine
17



criteria of BPD DSM-5 with the structured clinical interview for DSM (SCID-II). A total of 62.5% of the
patients registered SIP, with more prevalence of self-reference (50.8%) and auditory hallucinations
(30.6%) especially in cocaine (OR 6.32) and cannabis (OR 4.09) users. The half of the sample
evaluated score 3 in nine criteria of BPD DSM-5 (53.8%) but no relationship was found between SIP
and criteria 9 (in 68.3% of the patients) being able to suppose the different mechanism of action

between SIP and cognitive distortions of BPD.

To conclude, SUD-BPD patients were female, presented high comorbidity with other psychiatric
disorders and higher severity of the addiction (so worse prognosis), higher impulsivity but not more
induced psychotic symptoms in those with cognitive distortions evaluated with nine criteria of BPD

DSM-5.

Future following studies with longer samples will allow to know deeper the common risk factors

between SUD and BPD and to develop better prevention and treatment strategies.

18



2. INTRODUCCION




2. INTRODUCCION




20



2. Introduccion

2.1. El trastorno relacionado con uso de sustancias:

2.1.1 Definicién de droga

Se define droga a toda sustancia farmacoldgicamente activa sobre el sistema nervioso, sea prescrita
o no, que modifica la conducta de quien la consume. Como tal, se entienden las denominadas drogas
legales (alcohol, nicotina, cafeina...), drogas ilegales (heroina, cocaina, cannabis, drogas de
sintesis...), las sustancias de uso doméstico y los medicamentos (benzodiacepinas, analgésicos...)

(Grau-Lépez et al., 2014).

Las consecuencias derivadas del consumo de sustancias constituyen un motivo de consulta
frecuente en los diferentes niveles de atencidn sanitaria, no obstante, es una de las patologias con
mayor impacto en la salud global; las adiciones y la enfermedad mental afectan a mas de 1 billon de

personan en el mundo (Rehm & Shield, 2019).

Segun el informe mundial sobre las drogas de las Naciones Unidas (2017), alrededor de 35 millones
de personas en el mundo padecen un trastorno relacionado con sustancias, pero sélo uno de cada
7 personas recibe tratamiento. El impacto sobre la salud es devastador, 2/3 de las muertes totales
relacionadas con el consumo de drogas en 2017 corresponden a personas usuarias de opioides. A
nivel mundial, de los 11 millones de personas que se inyectaron drogas, 1.4 millones estan
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y 5.6 millones con hepatitis C. Los datos
generales informan que la droga mas utilizada a nivel mundial es el cannabis, con 188 millones de

consumidores.

2.1.2. Epidemiologia de las drogodependencias en Espaiia

El Plan Nacional sobre Drogas (PND) realiza informes anuales sobre el consumo de sustancias
psicoativas y adicciones a partir de las encuestas del Observatorio Espafiol de las Drogas y las

Adicciones (OEDA) (2017). Los resultados, como es de esperar, reflejan una prevalencia del consumo
21



de sustancias legales: alcohol y tabaco, sobre todo en varones, seguido de cannabis. El consumo de
hipnosedantes, mas prevalente en mujeres, casi duplica al de hombres, situacién que se ha

mantenido sin cambios en los ultimos afios (Figura 1).

En la XII Encuesta sobre Alcohol y otras Drogas en Espafia (EDADES) (diciembre 2018) se informa de
una estabilizacion del consumo de todas las drogas en los Ultimos afnos a excepcion del tabaco y del

cannabis.

Figura 1. Prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas en los ultimos 12 meses en la

poblacion de 15 a 65 afios, segun sexo (%). Espana 2017.
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receta. Fuente: OEDA, DGPNSD. Encuesta sobre alcohol y drogas en Espaiia (EDADES).

2.1.3. Criterios diagndsticos del Trastorno relacionado con sustancias (DSM-5)

La incorporacidon del DSM-5 introduce un cambio sin duda relevante, la desaparicién de las

categorias de “abuso” y “dependencia” (ver tabla 1), que eran mutuamente excluyentes en las
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anteriores versiones del DSM, pasando a una conceptualizacién mas dimensional definida en los
trastornos relacionados con sustancias. Para establecer ese diagndstico es necesario (ver tabla 2),
como minimo, cumplir dos items de los 11 propuestos. También se advierte la dimensionalidad al
tratar la severidad del trastorno, estableciendo un continuum de leve (dos o mas sintomas),

moderado (cuatro o cinco sintomas) y grave (mas de seis sintomas).

Tabla 1: Evolucidn de los criterios diagnosticos de los Trastornos relacionados con sustancias

DSM-IV DSM-5 Trastorno
DSM-IV abuso de
dependencia de relacionado con
sustancias
sustancias sustancias
(= 1 criterio)®
(= 3 criterios)® (= 2 criterios)®
Uso peligroso X X
Problemas

sociales/interpersonales X X

relacionados con el consumo

Incumplimiento de los

X X

principales roles por consumo

Problemas legales X

Sindrome de abstinencia X X
Tolerancia X X

Uso en mayor cantidad/mas
X X

tiempo
Intentos repetidos de

X X

dejarlo/controlar el consumo

Mayor mas tiempo del que
X X
pensaba

Problemas fisicos/psicoldgicos X X
Craving X

aUno o mas criterios de abuso dentro de un periodo de 12 meses y sin diagndstico de dependencia. Aplicable a todas las sustancias
excepto la nicotina. ® Tres o mas criterios de dependencia dentro de un periodo de 12 meses. ¢ Dos o0 mas criterios en un periodo de

12 meses. Adaptado de Hasin et al., 2013.
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Tabla 2: Criterios para el diagndstico de trastorno relacionado con sustancias DSM-5

A.

10. Tolerancia

11. Abstinencia

Consumo problematico de una sustancia que provoca un deterioro o malestar clinico
significativo y que se manifiesta por al menos 2 items de los siguientes 11 hechos, en los
ultimos 12 meses:

Consumo de la sustancia con frecuencia en cantidades superiores durante un tiempo mas
prolongado de lo previsto.

Deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o controlar el consumo.

Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir la sustancia,
consumirla o recuperarse de sus efectos.

Craving a la sustancia, entendido como ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir
la sustancia.

Consumo de la sustancia que lleva al incumplimiento de las obligaciones.

Consumo de la sustancia provoca abandono o reduccién de actividades.

Consumo continuado de las sustancias a pesar de tener problemas sociales interpersonales
recurrentes.

Consumo recurrente de la sustancia en situaciones que provoca un riesgo fisico.

Consumo de la sustancia a pesar de tener conciencia de problemas relacionados tanto fisicos

como psicologicos.

2.1.4. Factores de riesgo de las drogodependencias

La adiccion es una enfermedad compleja, multifactorial y de naturaleza biopsicosocial. En un mismo

individuo confluyen de manera compleja factores genéticos como variantes ADGRL3 (LPHN3) (Arcos-

Burgos et al., 2019; Steinhausen et al., 2017), ambientales y psicolégicos (Poudel & Gautam, 2017).

En estudios con familias en las que predominan rasgos temperamentales, mas asociados a la

impulsividad y el descontrol, en ambientes de escaso control parental, se han observado mayores
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problemas de socializacion y posterior contacto con ambientes de consumo y el inicio del mismo

(Gau et al., 2007; Trull et al., 2000).

Dentro de los factores bioldgicos, la disfuncion del circuito de recompensa, especialmente en el
sistema dopaminérgico puede ser clave en el desarrollo de un trastorno relacionado con sustancias

(Volkow & Baler, 2014).

A nivel neurobiolégico, el volumen pequefio de la corteza orbitofrontal y un bajo control de impulsos
en la adolescencia parece ser un fenotipo asociado a un mayor riesgo TRS, aungue son necesarios
mas estudios para poder identificar los posibles rasgos de personalidad y condicionantes

neurobioldgicos “preadictivos” (Cheetham et al., 2017).

En conclusién, se podria decir que el trastorno relacionado con sus sustancias dada su elevada
prevalencia en la practica clinica diaria y su impacto en la salud general ha de ser una prioridad para
los profesionales sanitarios en su formacién para su correcto diagndstico, tratamiento y desarrollo

de estrategias de prevencion.

25



26



2.2. Trastorno limite de personalidad

Es un trastorno crénico caracterizado por un patron de inestabilidad emocional, problemas con la
autoimagen, inestabilidad en las relaciones interpersonales, marcada impulsividad y conductas
autolesivas/autoliticas con importantes repercusiones y limitacién en el funcionamiento diario del

individuo (DSM-5, American Psychiatry Association, 2013).

El 5,9 % de la poblacidn cumple criterios para el TLP y aunque no es mas prevalente que otros
trastornos de personalidad, su presencia en los contextos clinicos es mayor: 6.4% en atencién
primaria, 9.3 % en consultas de psiquiatria y 20% en unidades de hospitalizacién psiquiatrica
(Leichsenring et al., 2011) ya que es un trastorno que puede ser de gravedad con tasas de suicidio

en torno al 10% (Paris, 2019; Prada et al., 2018).

La prevalencia de mujeres es 3:1 segin DMS-5 pero, al ser las que mayoritariamente buscan
tratamiento, su presencia en contextos clinicos puede llegar al 80%, por eso, la discrepancia que se
ha descrito en diferentes estudios en las prevalencias y la falta de consenso al respecto. Si bien
algunos trabajos defienden un claro predominio de este trastorno en el género femenino otros
argumentan una tradicion y una dificultad en identificar esta patologia en hombres a favor de un

diagnodstico de trastorno paranoide o antisocial de la personalidad (Leichsenring et al., 2011).

Se considera que su origen es multifactorial con la interaccion de factores genéticos, neurobiolégicos
y factores psicosociales que de manera individual pueden afectar al desarrollo cerebral generando

los patrones propios TLP (Fatimah et al., 2019; Winsper, 2018) (ver figura 2).

En los estudios de heredabilidad realizados en gemelos se ha demostrado la contribucion genética
al desarrollo del trastorno, aunque no es suficiente por si solo (Torgersen et al., 2000). De hecho,
hay trabajos que defienden un mayor impacto del ambiente frente a los genes en el desarrollo del

mismo (Kendler et al.,2008).

Dentro de los factores psicosociales, antecedentes de experiencias de maltrato en la infancia son
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frecuentes en pacientes con diagndstico de TLP, aunque no todos registran eventos traumaticos en
sus antecedentes, lo que hace pensar que tampoco es necesario ni suficiente para un desarrollo TLP

(Hengartner et al., 2013).

En otros estudios de neurobiologia, se ha relacionado la funcién del neuropéptido arginina
vasopresina (AVP) con la inestabilidad en las relaciones interpersonales propias del TLP (Kulacaoglu
et al., 2018). También la disfuncion del eje hipotalamo pituitario adrenal (HPA) (Leichsering et al.,
2011). De hecho, el aumento de la actividad HPA con niveles altos de cortisol basal y el descenso de
niveles de oxitocina se ha observado mas especificamente en pacientes TLP con historia de maltrato
y apego inseguro. Otros estudios también han observado un aumento de los niveles de testosterona

en mujeres y hombres con TLP (Raushc et al., 2015; Bertsch et al., 2013).

Figura 2: Modelo biopsicosocial de la etiologia del TLP (Leichsering et al., 2011).

Factores genéticos Experiencias traumaticas en la infancia
Factores biologicos Factores psicosociales
Estructuras neurobioldgicas Rasgos de personalidad y/o
Disfunciones neurobioldgicas funcionamiento de personalidad

Componentes de la psicopatologia del TLP:
Desregulacion emocional
Desregulacion conductual

Alteracién en las relaciones
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Ill

La neurobiologia del TLP se puede conceptualizar como resultado de alteraciones en el control “top-
down” que incluye la corteza orbitofrontal y el cortex cingulado anterior y se encarga de controlar
las areas cognitivas y el “boton-up” circuito que incluye tanto el sistema limbico como la amigdala,
hipocampo y el cértex insular y se encarga del control de las emociones. En este circuito, la
serotonina regula las regiones prefrontales por accién sobre 5-HT2 receptores (Kulacaoglu et al.,

2018).

La impulsividad, rasgo nuclear en el TLP, se relaciona con el sistema de recompensa y el control de
los circuitos frontales-limbicos y déficit de inhibicidn conductual en las areas prefrontales
(Silbersweig et al., 2007). Las dificultades en la regulaciéon emocional caracteristicas en estos
pacientes se han relacionado con una insuficiente capacidad de procesamiento cognitivo a nivel del

cortex prefrontal (Leichsenring et al., 2011).

En estudios de neuroimagen en los se han comparado pacientes TLP con controles sanos se ha
observado una reduccion bilateral en el hipocampo, amigdala y en l6bulo temporal medial (Soloff

et al., 2008).

En resumen, las investigaciones que comparan pacientes con TLP con controles sanos han
encontrado principalmente disfuncion del sistema serotoninérgico, desregulacién del eje HPA y
reduccion del volumen de la amigdala, hipocampo y el Iébulo temporal medial en pruebas de
neuroimagen, aunque estudios realizados en ancianos plantean la duda de si estos cambios
neurobioldgicos son una consecuencia o secuela del trastorno o etiologia del mismo (Kulacaoglu et

al., 2018; Soloff et al., 2008).

2.2.1. Criterios diagndsticos del Trastorno limite de personalidad (Tabla 3)

Es un trastorno que mayoritariamente debuta en la adolescencia y continua en la vida adulta. Segln

el DSM-5 seccion I, los criterios diagndsticos del TLP se dividen en 4 dimensiones: a) inestabilidad
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interpersonal, b) alteracion cognitiva, c) desregulacién conductual, e) inestabilidad emocional, rasgo

gue se considera el mas especifico del TLP (DSM-5, American Psychiatry Association, 2013).

Tabla 3: Criterios diagndsticos del Trastorno limite de personalidad DSM-5

DSM-5: Trastorno de la personalidad limite 301.83 (F60.3)

Patrén dominante de inestabilidad de las relaciones interpersonales, de la autoimagen y de los
afectos, e impulsividad intensa, que comienza en las primeras etapas de la edad adulta y esta
presente en diversos contextos, y que se manifiesta por cinco (o mas) de los hechos siguientes:
1. Esfuerzos desesperados para evitar el desamparo real o imaginado. (Nota: No incluir el
comportamiento suicida ni de automutilacion que figuran en el Criterio 5).

2. Patrén de relaciones interpersonales inestables e intensas que se caracteriza por una
alternancia entre los extremos de idealizacidn y de devaluacién.

3. Alteracién de la identidad: inestabilidad intensa y persistente de la autoimagen y del sentido
del yo.

4. Impulsividad en dos o mas areas que son potencialmente autolesivas (p. €j., gastos, sexo,
drogas, conduccion temeraria, atracones alimentarios). (Nota: No incluir el comportamiento
suicida ni de automutilacién que figuran en el Criterio 5).

5. Comportamiento, actitud o amenazas recurrentes de suicidio, o comportamiento de
automutilacién.

6. Inestabilidad afectiva debida a una reactividad notable del estado de animo (por ejemplo:
episodios intensos de disforia, irritabilidad o ansiedad que generalmente duran unas horasy,
rara vez, mas de unos dias).

7. Sensacién crénica de vacio.

8. Enfado inapropiado e intenso, o dificultad para controlar la ira (p.ej., exhibicion frecuente de
genio, enfado constante, peleas fisicas recurrentes).

9. Ideas paranoides transitorias relacionadas con el estrés o sintomas disociativos graves.

Dada la complejidad diagndstica del TLP y su heterogeneidad clinica, multiples investigaciones han
intentado definir diferentes subtipos o subgrupos de TLP en la busqueda de un fenotipo clinico mas

homogéneo en funcién de su presentacion clinica o componentes psicopatolégicos del TLP, a partir
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de diferentes procedimientos estadisticos, tales como el analisis exploratorio factorial (EFA) o el
analisis confirmatorio factorial (CFA) (Calvo et al., 2012; Bornovalova et al., 2010). Resultado de los
mismos se ha propuesto el modelo de 3 factores por el cual los pacientes TLP se podrian subagrupar
a partir de sus componentes principales en subtipo de desregulacién en las relaciones
interpersonales, subtipo desregulacion afectiva y subtipo desregulacién conductual (Ferrer et al.,
2018; Andiodn et al., 2013; Andién et al., 2011). Dentro del subtipo de desregulacién en las relaciones
interpersonales se incluirian los criterios del DSM-5 correspondientes a: relaciones interpersonales
inestables e intensas (criterio 2), difusion de identidad (criterio 3), sentimientos crénicos de vacio
(criterio 7) e ideas paranoides transitorias en contextos de estrés o sintomas disociativos graves
(criterio 9). En el subtipo de desregulacién afectiva tendrian prevalencia los criterios de inestabilidad
y elevada reactividad emocional (criterio 6), ira inapropiada (criterio 8), esfuerzos frenéticos para
evitar el abandono real o imaginario (criterio 1). Finalmente, en el subtipo desregulacion conductual
se incluirian la impulsividad en 2 o mas 4reas que sean potencialmente autolesivas (criterio 4) y

conductas autoliticas recurrentes o autolesiones (criterio 5).

A partir de esta clasificacién se han propuesto diferentes lineas de investigacién que permiten
profundizar y avanzar en el conocimiento de aspectos como el diagndstico, prondstico y tratamiento

de pacientes TLP (Smits et al., 2017).

2.2.2. Ideas paranoides transitorias relacionadas con el estrés o sintomas disociativos graves.

Criterio 9 del TLP del DSM-5

Tradicionalmente el trastorno limite de personalidad debe su origen a la dicotomia psicoanalitica
entre la neurosis y psicosis. Desde entonces son muchos los estudios que han tenido por objetivo
los sintomas disociativos o “sintomas psicéticos-like del TLP” como sintomas nucleares del trastorno

(Pearse et al., 2014).

El criterio 9 del TLP del DSM-5, ideas transitorias paranoides relacionadas con el estrés o sintomas
disociativos graves, definidas también como distorsiones cognitivas del TLP, se han descrito hasta
en 2/3 pacientes TLP (Korzekwa et al., 2009). Fenomenoldgicamente, en ocasiones, son dificiles de

diferenciar de los sintomas psicéticos primarios sobre todo cuando cumplen criterios schneiderianos
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de primer rango. Se relacionan con elevados estados de disociacion y antecedentes de trauma en
la infancia (Beatson, 2019; Sengutta et al., 2019) pero al mismo tiempo son un factor nuclear del TLP

diferenciador frente a otros trastornos psiquiatricos (Korzekwa et al., 2009).

Se caracterizan por ser autolimitados en el tiempo, de corta duracion, inducidos por el estrés y son
acompafiados con frecuencia por fendmenos de desrealizacion-despersonalizacion tal y como se

recoge en el DSM-5 en el criterio 9 del TLP (DSM-5, American Psychiatry Association, 2013).

Por otro lado, hay estudios que han demostrado la presencia persistente de estos sintomas del TLP
(Barnow et al., 2010; Yee et al., 2005) en forma de alucinaciones auditivas y/o paranoia (Zanarini et
al., 2013). Un estudio que compard los sintomas psicéticos en esquizofrenia y TLP pudo observar
una predominancia de alucinaciones auditivas sobre paranoia en los TLP como un sintoma intrinseco

del mismo (Yee et al., 2005).

El criterio 9 es un concepto muy discutido, dificil de evaluar, entendido por unos como sintomas
disociativos, por otros, sintomas “psicoticos-like” del TLP. La presencia del criterio 9 se ha
relacionado con la comorbilidad con otro diagndstico psiquidtrico, principalmente trastornos
afectivos, de ansiedad, trastorno por estrés postraumatico o trauma en la infancia y trastorno de la
conducta alimentaria (Yee et al., 205). También existen trabajos que han relacionado la presencia
de ideas paranoides transitorias del TLP con el trastorno relacionado con sustancias, aunque mas

estudios son necesarios para profundizar en su conocimiento (Pearse et al., 2014).
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2.3. Sintomas psicoticos inducidos por sustancias (SIP)

La presencia de sintomas psicéticos inducidos (SIP) esta directamente asociado al consumo de
sustancias psicoactivas. Esta propiedad se relaciona con el efecto dopaminérgico de estas sustancias

en el cerebro y su efecto en el sistema de recompensa (Roncero et al., 2014b; Fiorentini et al., 2011).

Alrededor del 50-75% de los consumidores de cocaina, 26% de cannabis y el 50-60% de
metanfetamina experimentan sintomas psicéticos inducidos durante su consumo, incluyendo
sintomas positivos como paranoia, indistinguibles de la esquizofrenia (McHugh et al., 2017,
Alexander et al., 2017; Willi et al., 2016; Roncero et al., 2013). Algunas investigaciones hacen alusién
a una mayor prevalencia de ideas de referencia, delirios de persecucion y alucinaciones auditivas
para diferenciarlos del trastorno primario (Wave et al 2011; lwanami et al., 1994). En esa linea,
algunos estudios defienden la prevalencia y severidad de sintomas negativos como factores
diferenciales entre ambos trastornos (trastorno primario vs inducido) (Harris & Batki, 2000;

Srisurapanont et al., 2003).

Estos sintomas se caracterizan por ser persistentes, mas alla del periodo de intoxicacion de la
sustancia psicoactiva, pero autolimitado en el tiempo. Su diagndstico por ello, suele ser
retrospectivo, pero al mismo tiempo precisa de un seguimiento para poder diferenciarlo de un

trastorno primario (Fiorentini et al., 2011).

Una revision reciente, destaco que los pacientes que referian SIP tenian menos antecedentes en la
historia familiar de trastornos psicéticos, un mayor grado de insight o conciencia de enfermedad,
menos sintomas psicoticos positivos y negativos y mas sintomas ansiosos y afectivos (en pacientes
consumidores de cannabis) en comparacion con los sintomas psicéticos primarios. Otra diferencia

es que los primarios podrian debutar en edades mads precoces (Mauri et al., 2017).

La presencia de sintomas psicoéticos inducidos se ha relacionado con el tipo de sustancia, edad de
inicio del consumo, duracién e intensidad del consumo, via de administracién (Fiorentini et al.,
2011), policonsumo (Rognli et al., 2015), indice de masa corporal (Roncero et al., 2014a, Roncero et

al., 2014b), y otros factores psicosociales y psicolégicos (sintomas de ansiedad o del estado de
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animo) y factores genéticos (antecedentes familiares de primer grado de trastorno psicdtico)
(Roncero et al.,, 2013). Una revision sistematica reciente, con pacientes con consumos de
metanfetamina relaciond la psicosis con la frecuencia de uso y gravedad de la de dependencia

(Arungiri et al., 2018).

Entre las sustancias psicoactivas, aquellas con propiedades psicoestimulantes, se relacionan con
mayor capacidad para provocar sintomas psicéticos inducidos. Por ejemplo, la metanfetamina o
cocaina (Arungiri et al., 2018; Roncero et al., 2013). Su efecto viene dado por una rapida y elevada
presencia de monoaminas en el botdn sinaptico con especial accidén a nivel mesolimbico, lo que por
otro lado se ha relacionado con su potencial de abuso. Son agonistas dopaminérgicos indirectos
(Alexander et al.,, 2017) y actuan bloqueando el transportador plasmatico de dopamina (DAT)
inhibiendo su recaptaciéon, quedando mas tiempo en el botdn sindptico. Mecanismos gabaérgicos
parecen estar también asociados con la psicosis y el consumo de sustancias psicoactivas (Brammnes

& Rognli, 2016).

La prevalencia y prondstico de SIP se ha visto influido en los ultimos afios por la aparicion de nuevas
sustancias psicoactivas con propiedades anfetaminicas-alucindgenas y los cambios sociales en el
consumo de téxicos. No todos los pacientes que consumen llegan a relatar sintomas psicéticos
inducidos y de éstos sélo unos pocos desarrollaran esquizofrenia u otros trastornos psicoticos
relacionados. Identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo o mas vulnerables de presentar SIP

permitiria desarrollar estrategias de prevencién (Mauri et al., 2017).

La presencia de SIP se relaciona con una mayor gravedad de la adiccién y peor prondstico (O’ Connell
et al., 2019). Algunos autores defienden incluso la cronicidad de SIP y su progresién a un diagndstico
de trastorno psicotico, aunque las limitaciones propias de estos estudios unidos a las dificultades
diagndsticas obligan a ser cautelosos con estos resultados (Starzer et al., 2018; Mauri et al., 2017).
Un trabajo reciente, en una muestra de mas de 7000 pacientes, concluyd que el riesgo de desarrollo
de esquizofrenia en pacientes que habia referido SIP estaba mas relacionado con antecedentes

familiares de psicosis que con la exposicién a la sustancia de consumo (Kendler et al., 2019).

Existen pocas investigaciones que hayan puesto el foco de atencion en el estudio de SIP en pacientes
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TLP, a pesar de que evidencias recientes relacionan la presencia de rasgos de personalidad con alto

riesgo de psicosis y su posible influencia en el prondstico o respuesta al tratamiento en estos

pacientes (Boldrini et al., 2019).

Diferenciar las distorsiones cognitivas propias del TLP definidas en el criterio 9 del TLP del DSM-5

como ideas paranoides transitorias o sintomas disociativos con los sintomas psicéticos inducidos por

sustancias en pacientes TRS-TLP es un reto a la hora de hacer un correcto diagndstico. Se precisan

de mas estudios que permitan valorar la evolucion de los SIP en el tiempo y diferenciarlos de los

sintomas cognitivos nucleares del TLP (Tabla 4).

Tabla 4. Diagndstico SIP vs ideas paranoides transitorias o sintomas disociativos graves segun

DSM-5

Sintomas psicéticos inducidos por

sustancias (SIP)

Ideas paranoides transitorias

o sintomas disociativos del TLP

Diagndstico retrospectivo directamente
relacionado con el consumo de

sustancias

Criterio 9 del TLP DSM-5

Autolimitado

en el tiempo

Consumo de sustancias previo

Situacion de estrés extremo, estados
disociativos, antecedentes de trauma en

la infancia (Beatson et al.,2019)

Diagndstico diferencial

con trastorno psicatico

Respuesta con tratamiento

psicofarmacolégico

Respuesta parcial al tratamiento

psicofarmacoldgico (Beatson et al., 2019)
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2.4. Impulsividad como factor de riesgo comun en pacientes TRSy TLP

La impulsividad se puede definir como la disposicion de una persona a reaccionar de forma
inesperada, rapida y desmedida ante una situacion externa que puede resultar amenazante, o ante
un estimulo interno propio del individuo, sin tener una reflexién previa ni tomar en cuenta las
consecuencias que pueden provocar sus actos (Maraz et al., 2016). Es un constructo complejo, dificil
de evaluar. No existe un criterio Unico de estudio de la impulsividad, con gran multitud de

instrumentos de evaluacion, lo que dificulta mucho su medicion.

La relacién de la impulsividad con la vulnerabilidad a desarrollar TRS ha sido ampliamente defendida.
En estudios prospectivos, en los que evaluaron medidas de impulsividad a lo largo de la vida y el
consumo de sustancias psicoactivas, se observd que, los pacientes en los que estas medidas
decrecian desde la adolescencia a la vida adulta, cesaban el consumo (Shulman et al., 2014). En
cambio, aquellos en los que la impulsividad decrecia mas lentamente, se registré6 aumentos mas
rapidos en el consumo de alcohol, cannabis y tabaco (Quinn & Harden, 2013). También se ha podido
observar en estudios con familias con antecedentes de consumo de sustancias que, medidas de
impulsividad mas altas, unidas a conductas de riesgo se asociaban a un precoz inicio de consumo y

posterior TRS (Dougherty et al., 2015).

El descontrol de la impulsividad se ha relacionado con una falta de maduracién en los circuitos
cerebrales responsables de la misma, aunque se desconoce aln cémo estos procesos progresan de

la adolescencia temprana a la etapa adulta (Acheson et al., 2018).

La impulsividad es un criterio clinico compartido por los pacientes con TRS y los pacientes con un
diagnéstico de TLP planteando la duda sobre si es un factor de riesgo comun y en qué medida influye
en cada uno de los trastornos (Maraz et al., 2016; Lee et al., 2010) ya que los rasgos de impulsividad
y las conductas autolesivas, descritas en el TLP, se han asociado al consumo de sustancias (Tragesser
et al.,, 2013). La impulsividad en el TLP se ha relacionado con el circuito de recompensa y con la

deficiencia de la inhibicion conductual en areas prefrontales (Silbersweig et al., 2007).

Un estudio reciente compard los pacientes TLP-TRS vs TLP y controles sanos en relacién al consumo
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de sustancias e impulsividad. Se encontré que ambos grupos presentaban mayor impulsividad en
comparacion al grupo control, poniendo en relevancia este aspecto como propio del TLP (Martz et

al., 2018; Coffey et al., 2011) aunque muchos aspectos quedan aun por aclarar (Maraz et al., 2016).
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2.5. Trastorno relacionado con sustancias comdrbido con un trastorno limite de personalidad

La prevalencia del trastorno relacionado con sustancias (TRS) con el trastorno limite de personalidad
(TLP) ha sido objeto de muchos estudios, sin que se haya podido llegar a una conformidad ya que
varia segun la muestra clinica estudiada. La prevalencia descrita de TRS en pacientes TLP, a lo largo
de la vida, es alrededor del 78% (Tomko et al.,2014). En muestras de pacientes en tratamiento en
unidades de drogodependencias, las prevalencias registradas oscilan entre 14.3%-41.5% (Parmar et
al., 2018; Wapp et al., 2015; Trull et al., 2000) y en unidades de desintoxicacién hospitalarias son el
71.7% (Van Horn et al., 1998). Un estudio reciente a partir de una muestra de pacientes TLP describié
una prevalencia del consumo de sustancias del 75.28% (Trull et al., 2018). Son datos son muy
variables, pero coinciden en senalar la presencia de esta comorbilidad en la asistencia clinica (Daigre

et al., 2017).

Estas diferencias de prevalencias podrian deberse a la dificultad para el diagndstico del TLP dada su
elevada heterogeneidad clinica. La concepcion categorial de este trastorno segun los criterios
diagndsticos del DSM-5 puede llevar a la confusién, debido al solapamiento de sintomas, con un
sobrediagndstico de comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos, tanto del Eje | como del Eje ll,
en detrimento de un diagndstico mas dimensional (Trull et al., 2018; Lee et al., 2015). Por ejemplo,
el consumo de sustancias se podria entender como una conducta impulsiva-autolitica propia del TLP

definida el criterio 4 del DSM-5 o un trastorno comodrbido (Lee et al., 2010).

La falta de estudios de seguimiento en estos pacientes TRS-TLP, es también una limitacidon
importante a la hora de diagnosticar/diferenciar sintomas propios del TLP de los derivados de una

intoxicacion o abstinencia (ver tabla 5y 6) (Trull et al., 2000).

No se puede explicar la elevada comorbilidad TRS-TLP a partir de una Unica causa. Diferentes
hipétesis se han planteado, las mas defendidas son las que se basan en el origen comun de ambos

trastornos y las que apoyan el concepto de la patoplastia (Trull et al., 2000).

A partir de la teoria de la patoplastia se entenderia cémo un paciente con un diagndstico primario

de TLP pudiera derivar secundariamente a un consumo de sustancias (Bornovalova et al., 2018).
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Son muchas las evidencias aportadas a partir de estudios de seguimiento que han relacionado los
rasgos psicopatoldgicos de personalidad con un posterior consumo, aunque no es exclusivo ni
esencial en todos los casos (Trull et al., 2018). En trabajos que han valorado especificamente el
riesgo de TRS en pacientes TLP, se ha determinado que en éstos es mas frecuente la transicion de
un consumo de sustancias asintomatico a consumo sintomatico, que persistan en uso problematico
mas de 3 afios y que sean de 4 a 10 veces mas frecuente que cumplan criterios para TRS que aquellos

pacientes no TLP (Few et al., 2014).

A favor de la hipotesis de un origen comun: ambos trastornos presentan los mismos factores de
riesgo (trauma en la infancia, maltrato por parte de los cuidadores o riesgo de exclusidén social)
(Wapp et al., 2015, Daigre et al., 2015), debutan en la adolescencia (Scalzo et al., 2017) y presentan
sintomas comunes como la impulsividad y las conductas autolesivas (Bornovalova et al., 2013) lo
gue en ocasiones, como se ha comentado previamente, supone una dificultad a la hora de
diferenciar los rasgos propios del TLP de los derivados del consumo y el diagndstico de comorbilidad

(ver Tabla 5).

Investigaciones llevadas a cabo en el campo de la genética han encontrado genes comunes entre
TRS y TLP (Gillespie et al. 2018a; Gillespie et al. 2018b; Rosenstrom et al., 2018; Few et al., 2014;
Bornovalova et al., 2013; Distel et al., 2012; Kendler et al., 2011). Asi, por ejemplo, estudios con
gemelos han podido relacionar directamente el TLP con el riesgo de consumo problematico de
alcohol, cocaina y cannabis (Gillespie et al., 2018a; Gillespie et al., 2018b; Long et al., 2017;

Bornovalova et al., 2018).

Existen otros marcadores neurobioldgicos que son compartidos por ambos trastornos. En estudios
de neuroimagen se ha podido observar que una actividad disminuida en las dreas cerebrales
asociadas al sistema de recompensa (regiones estriatal y cortex orbitofrontal) es compartida en TRS
y en niveles altos de rasgos de TLP con conductas autolesivas (Sauder, Derbidge, & Beauchaine,
2016). Por otra parte, alteraciones en el eje Hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HPA), en la
neurotransmision, en el sistema opioide enddgeno y en la neuroplasticidad que se han observado

en el trauma infantil se asocia con la vulnerabilidad a desarrollar un TLP y TRS. Asi como cambios
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morfoldgicos en diferentes areas cerebrales relacionadas con la respuesta al estrés (Shin et al., 2018;

Cattane et al., 2017).

A partir de esta revisidon, se puede concluir que ninguno de los factores descritos es suficiente ni
necesario por si mismo para entender la comorbilidad TRS-TLP, apoyando una vision multifactorial
en el desarrollo de la misma (Bornovalova et al., 2018). Seria esperable que el estudio de los factores
de riesgo permitiera un mejor conocimiento de esta comorbilidad y desarrollar programas de

prevencion y de tratamiento mas especificos (Barrett et al., 2015).

Tabla 5. Dificultades Diagnosticas TRS-TLP

El diagndstico de TLP en TRS es complejo:
- Frecuente solapamiento de sintomas

- Riesgo de infradiagndstico/sobrediagndstico

Sobrediagndstico para evitarlo: Infradiagndstico para evitarlo:

- Elaborar plan de tratamiento con - Formacién en patologia dual de los
estabilizaciéon del consumo y valorar profesionales para evitar la
psicopatologia de base TLP/TRS. generalizacion de los sintomas en

- Seguimiento de los pacientes. paciente TRS.

- Valoracién individual de los factores de
riesgo y prondsticos.

40



Tabla 6. Diagnodstico de la comorbilidad TRS- TLP

Trastorno limite de personalidad

Trastorno relacionado con sustancias

Inicio en adolescencia

Inestabilidad emocional, impulsividad,
inestabilidad en las relaciones

interpersonales (DSM-5)

Impulsividad/craving, intoxicacidn y sintomas de

abstinencia

Conductas autolesivas

Impulsividad mas relacionada con

heteroagresividad

Tasas de suicidio 8-10 % (Paris, 2019; Prada
et al., 2018)

Factor de riesgo de ideacidén y conducta
autolitica (Poorolajal et al., 2016)
Tasas segun tipo de sustancia 15-40% (Lopez-

Goiii et al., 2018)

Sintomas disociativos/Sintomas psicéticos

inducidos por sustancias

Sintomas psicéticos inducidos por sustancias

Disfuncidn social y personal

Empobrecimiento relaciones sociales y funcionalidad

Historia familiar de TLP y de TRS (factores genét

(Distel et

icos-familiares y ambientales) (Leichsering et al.,

2011)

Antecedentes familiares de TRS (historia familiar de consumo o consumo durante el embarazo)

al., 2012)

Sistema de recompensa

Antecedentes de trauma- disfuncion eje hipofisario-adrenal (Drews et a., 2019)

(Parma & Kaloiya, 2018)

Neurobiologia de la inestabilidad emocional (norepinefrina) (Bornovalova et al., 2018)

Mayor prevalencia mujeres (3:1)

Mayor prevalencia hombres

Peor pronéstico

41




42



3. JUSTIFICACION




44



3. JUSTIFICACION

La comorbilidad TRS y TLP es muy prevalente en la poblacion clinica y supone un desafio a los clinicos
dada su complejidad y gravedad. Aunque son muchos los estudios de prevalencia, poco se ha podido
avanzar en el conocimiento de su etiologia, factores de riesgo, la comorbilidad con otros trastornos
psiquidtricos y factores prondsticos entre los que se pudieran incluir los sintomas psicéticos

inducidos por sustancias (ver tabla 8).

La comorbilidad TRS-TLP se contempla como resultado de la interaccion de mdultiples factores
comunes: genéticos, antecedentes de consumo familiar, historia de maltrato o trauma infantil,
factores de riesgo psicosocial, entre otros. Profundizar en los mismos sera el objetivo del primer
articulo con la descripcién de una muestra de pacientes procedente de un centro ambulatorio de

tratamiento de las drogodependencias.

El correcto diagndstico TRS-TLP precisa de una formacidn especializada en patologia dual, dada la
dificultad en la valoracién de estos pacientes que se caracterizan por una gran heterogeneidad
clinica, elevada gravedad psicosocial, en ocasiones, consumo activo de sustancias y problemas para

la vinculacion a los recursos de salud y el tratamiento.

El estudio de esta comorbilidad desde la perspectiva de subtipos de TLP permite agrupar a los
pacientes segln su representacion clinica por rasgos psicopatolédgicos o endofenotipos y ahondar
en el conocimiento de aspectos comunes a ambos trastornos como por ejemplo la impulsividad, lo
gue sera el objetivo a tratar en el segundo articulo de la presente tesis al relacionar la impulsividad

con el TLP y el TRS a partir del estudio de subtipos TLP.

La presencia de distorsiones cognitivas, muy frecuentes en pacientes TLP, se define en el criterio 9
del TLP del DSM-5 como ideas paranoides transitorias o sintomas disociativos o incluso también por
otros denominado como “psicoticos-like”; dada su dificultad para diferenciarse de sintomas
psicaticos primarios, ha sido poco estudiada en pacientes consumidores, a pesar de que se relaciona
con una mayor gravedad del trastorno. Los estudios al respecto y su posible efecto y evolucidn sobre

los sintomas psicoticos inducidos por sustancias, que se registran en hasta 60% de los pacientes con
45



TRS, son insuficientes y sera el propdsito del ultimo trabajo de la tesis.
En conclusidn, se espera que un mejor conocimiento de los factores de riesgo de la comorbilidad
TRS-TLP, permita identificar un patrén clinico dentro de la heterogeneidad clinica, a partir del cual

poder disefiar estrategias de prevencion, tratamiento e incidir sobre su prondstico.

Tabla 8. é{Por qué estudiar la relacion entre TRS y el TLP?

- La prevalencia de ambos trastornos, TRS y TLP son frecuentes en la poblaciéon
general.

- La prevalencia de TLP en pacientes con diagndstico de TRS es muy elevada.

- Los factores de riesgo y pronodsticos especificos TRS-TLP son poco conocidos.

- Los pacientes TRS-TLP presentan un peor prondstico que pacientes no

comorbidos.

46



4. HIPOTESIS




48



4.1 Hipdtesis:

Los pacientes con un trastorno relacionados con sustancias (TRS) comérbido con un diagndstico de
trastorno limite de personalidad (TLP) presentan mayor gravedad psicopatoldgica y del consumo
con un perfil clinico diferenciado del resto de pacientes de drogodependencias. Son pacientes mas
vulnerables a presentar sintomas psicéticos inducidos por sustancias y presentan mayor

impulsividad en comparacién a otros pacientes TLP.

4.2 Hipotesis especificas:

1- Existen diferencias sociodemograficas y clinicas en los pacientes TRS- TLP respecto al resto de la
muestra. Se espera que sean mas jovenes, por un debut de su psicopatologia en edades mas
tempranas, la prevalencia de mujeres sea mayor y presenten mayor comorbilidad psiquiatrica,

gravedad del consumo y por tanto tengan peor prondstico.

2- Los pacientes TLP comodrbidos con un trastorno relacionado con sustancias, presentardan mas

impulsividad y desregulacion conductual que los pacientes TLP no consumidores.

3- Los pacientes TRS-TLP presentaran mas sintomas psicoticos inducidos por sustancias (SIP).

4- Los pacientes TRS-TLP con presencia de ideas paranoides transitorias o sintomas disociativos o
sintomas psicéticos-like, valorados mediante el SCID-Il en el criterio 9 del TLP, serdn mas
vulnerables a presentar sintomas psicdticos inducidos por sustancias que los pacientes que no

refieran dicho criterio 9.
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5.1. Objetivo general

Estudiar la prevalencia y caracteristicas clinicas de pacientes con un diagndstico de trastorno
relacionado con sustancias tratados ambulatoriamente en funciéon de la presencia de un TLP
comorbido, investigando los aspectos menos descritos en la literatura como son la presencia de
sintomas psicoticos inducidos por sustancias, ademas de valorar la impulsividad como factor de

riesgo comun.

5.2. Objetivos especificos:

1. Estudiar la prevalencia de TLP en pacientes que acuden a tratamiento por un trastorno
relacionado con sustancias, las caracteristicas del consumo y los factores de riesgo

sociodemograficos y clinicos asociados al TRS-TLP.

2. Valorar laimpulsividad como factor de riesgo para el consumo de sustancias en una muestra

de pacientes TLP y sus caracteristicas clinicas.

3. Examinar los sintomas psicéticos inducidos por sustancias (SIP) en pacientes TRS-TLP.

4. Analizar la relacidon entre los SIP en pacientes TRS-TLP y la presencia de distorsiones

cognitivas propias del TLP medidas mediante el criterio 9 del TLP del DSM-5.
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Los resultados de esta tesis se recogen en 3 articulos cientificos ya publicados siguiendo una misma
linea investigacion centrada en el estudio de la poblacidon de pacientes con comorbilidad de un
trastorno relacionado con sustancias y un trastorno limite de personalidad. Cada uno de los estudios

se refiere a los diferentes objetivos planteados y se exponen en ese orden.

El articulo 1 valora la prevalencia de la comorbilidad TRS-TLP en una muestra de pacientes que
acuden a un centro de tratamiento de adicciones y los factores de riesgo identificados para dicha

comorbilidad.

El articulo 2, a partir de una muestra de pacientes TLP, relaciona la impulsividad en el subgrupo de

pacientes TLP con desregulacion conductual y el consumo de sustancias.

El ultimo articulo explora los sintomas psicéticos inducidos por sustancias en los pacientes TRS-TLP

y su relacién con la presencia de ideas paranoides transitorias o sintomas disociativos o “psicéticos-

like” definidos en el criterio 9 del TLP del DSM-5.
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Articulo 1:
Severity factors associated with borderline personality disorder among misusers in an outpatient

sample in Spain
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ABSTRACT

The comorbidity between substance-use disorders and borderline personality disorder (SUD-BPD)
with other psychiatric disorders has been little studied. A total of 937 drug-dependent patients were
evaluated using semistructured interviews and 13.7% were SUD-BPD patients. After multivariate

KEYWORDS

Borderline personality
disorder; dual diagnosis;
substance use disorder

analysis, gender, Affective Disorder (OR 2.59), Anxiety Disorder (OR 1.90), Eating Disorders (OR 4.29),
Cocaine (OR 2.16), benzodiazepine dependence (OR 1.90), early age of onset of drug consumption
(OR 0.94), and dependent (OR 4.04), paranoid (OR 3.70) and antisocial personality disorders (OR
3.46) were associated with SUD-BPD. Several psychiatric comorbidities are the norm in SUD-BPD

patients; therefore these patients are a challenge for clinicians.

Introduction

The prevalence of borderline personality disorder
(BPD) varies according to the population studied and
the setting in which the diagnosis is made. In treat-
ment-seeking patients with substance use disorders
(SUD), recent studies have described that 14.3'-16.5%"
have BPD. In addicted patients in hospital detoxifica-
tion, BPD prevalence reaches 71.7%. Despite this vari-
ability, the authors agree that the comorbidity between
SUD and BPD is important to the clinical process.

A multicenter study found that BPD patients are at a
higher risk for social problems, history of child abuse
and negligence, and attention-deficit hyperactivity disor-
der comorbidity." In the general population, a recent
study reported that psychiatric disorders are more com-
mon in BPD patients than control subjects.*

Until now, comorbidity with other mental disor-
ders in SUD-BPD patients has not been analyzed
deeply. Identifying BPD in vulnerable populations
gains relevance because early interventions have dem-
onstrated the efficacy of BPD treatment.’

Considering the above, it is expected that SUD-BPD
patients have more comorbidity with other psychiatric
disorders. The main aim is to compare addiction-

related variables and psychiatric comorbidity between
SUD-BPD and SUD without this comorbid condition.

Material and methods
Subjects and procedure

A total of 937 patients were included in the study
(Figure 1). The study was approved by the Hospital
Ethics Committee. All patients signed the informed con-
sent and they received no payment for their participation
in the study. Exclusion criteria were refusal to participate
in psychological assessment, somatic disease at baseline
examination, and low language proficiency.

The assessment instruments used were an ad-hoc
questionnaire about sociodemographic and related
addiction variables and the Structured Clinical Inter-
views for Axis I and for Axis II Disorders (SCID-I and
SCID-II).

Statistical analysis

First a bivariate analysis was conducted. The Chi-square
test and Student’s t-test were used to compare SUD ver-
sus SUD-BPD patients. Then, the Bonferroni correction
was applied in order to limit false associations, because

CONTACT Carmen Barral, MD @ cbarral@vhebron.net @ Department of Psychiatry, Vall d'Hebron University Hospital, CIBERSAM, Passeig Vall d’Hebron

119-129, Barcelona 08035, Spain.
Declaration of interest: The authors report no conflict of interest.
© 2017 Taylor & Francis Group, LLC
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1721 patients

Assessed from 2006 to 2015 at
an outpatient drug clinic center

A

784 Excluded

- Declined to participate in the
psychological evaluation (n=518)

- Language barriers (n=97)

- Severe somatic disorders (n=48)

*BPD: Borderline Personality Disorder

Figure 1. Study flow chart.

of the high number of variables included in the study.
Finally, the variables that maintained statistical signifi-
cance after the Bonferroni correction were included in a
logistic regression analysis, using the stepwise method.

Results

A total of 1,721 patients started treatment and 937
completed the psychological assessment. There were
no significant differences between participants and
nonparticipants regarding age (37.8 £ 10.04 versus
37.2 £ 10.5, t = 1.24, p = 0.21), age of onset of drug
consumption (17.4 & 5.8 versus 17.5 £ 5.9, t = 0.34, p
= 0.737), gender (23.7 versus 25% women, X =
0.392, p = 0.531), or education level (45% high school
or superior versus 47.2%, = 0.801, p = 0.371).

It was found that 13.7% (n = 128) met criteria for
BPD. Table 1 shows results about sociodemographic
features, consumption variables, and psychiatric comor-
bidity according to BPD. After logistic regression, the
variables that were associated independently with BPD
were age, gender, age of onset of drug consumption,
cocaine and benzodiazepine dependence, anxiety disor-
der, affective disorder, and eating disorders in Axis I
and dependent, paranoid, and antisocial PD.

Discussion

Despite the high prevalence of BPD among people with
SUDs, comorbidity with other mental disorders in
SUD-BPD patients had not been analyzed deeply. The
current article compared addiction-related variables

937 patients provided informed consent
and completed the evaluation protocol:

- Ad-hoc questionnaire
-SCI-I

-SCI-II

and psychiatric comorbidity according to BPD diagno-
sis (13.7%). Severity factors described as comorbidity
with affective, anxiety, or eating disorders were signifi-
cantly more frequent in people with SUD-BPD. More
comorbidity with other personality disorders, such as
antisocial, paranoid, and dependent, was found. In
SUD-BPD patients, comorbidity with other mental dis-
orders is common. Considering the results, having
multiple psychiatric comorbidities is a risk factor for
BPD diagnosis in SUD patients. Clinicians should be
aware of early diagnosis of BPD” and the need of spe-
cific treatment strategies in this high-risk population.

Regarding demographic differences, there were sig-
nificantly more women in the SUD-BPD group. This
confirms the overrepresentation of women with BPD'
and adds that it also happens in SUD patients. In
addition, SUD-BPD patients were younger and they
started substance consumption earlier, probably
related to BPD debut in adolescent age.6 Therefore, in
women and younger consumers, identification pro-
grams and treatment are critical in order to prevent
more severe cases of BPD.”

Another interesting finding is that cocaine and
benzodiazepines were the substances most closely
associated to BPD. A similar study found that the
primary substance in SUD-BPD patients was more
likely to be illicit drugs and less likely to be alcohol.'
This is consistent with the current results, where
alcohol dependence was not associated with a higher
risk of SUD-BPD. In regard to benzodiazepines, the
sedative effects could be sought by these patients in



JOURNAL OF ADDICTIVE DISEASES (&) 3

Table 1. Comparison of sociodemographic features, drug consumption variables, and psychiatric comorbidity according to borderline

personality disorder.

Total SUD BPD No BPD

(n=937) (n =13.7%) (n = 86.3%)

Mean or % Mean or % Mean or % t/ X p
Age (years) 37.83 &+ 10.05 34+775 3844 +10.25 57 0.0001°
Gender (women) 235 43.8 203 33.90 0.0001°
Marital state (single) 43.1 415 434 0.154 0.703
Education level (high school or superior) 47.2 39.7 484 3.17 0.075
Employed state (unemployed) 719 82.9 70.1 8.64 0.003
Age of onset of dependence 21.72 £ 85 19 + 6.02 22188 —4.883 0.0001°
Age of onset of drug consumption 17 £58 15+£35 17 + 6.08 —4.763 0.0001*°
Polydrug (> or more 3 dependence) 25.1 39.2 22.8 14.72 0.0001°
Cocaine 63.1 80.5 60.3 18.57 0.0001°
Alcohol 53.1 459 54.2 2.93 0.087
Opiate 20 22.8 19.5 0.693 0.405
Cannabis 321 46.3 29.8 13.28 0.0001°
Amphetamines 47 9.8 39 8.23 0.004°
Hallucinogens 2.5 4.1 2.2 1.57 0.210
Benzodiazepines 12.2 24.6 10.3 20.04 0.0001%°
Axis | no SUD 56.4 78.2 529 27.92 0.0001°
Anxiety disorder 252 40.2 228 16.83 0.0001°
Affective disorders 46.2 68.4 425 26.39 0.0001%*
Psychotic disorders 49 42 5 0.15 0.699
Eating disorders 37 13 22 34.32 0.0001°
Avoidant personality disorder 49 10.2 4 8.86 0.003
Obsessive personality disorder 39 7 34 3.85 0.049
Dependent personality disorder 17 7.8 0.8 32.14 0.0001%°
Paranoid personality disorder 59 16.4 4.2 29.93 0.0001*°
Schizoid personality disorder 1.6 23 1.5 0.47 0.491
Schizotypal personality disorder 1.8 4.7 14 6.26 0.10
Histrionic personality disorder 17 3.1 15 1.67 0.195
Narcissistic personality disorder 17 47 13 7.58 0.006
Antisocial personality disorder 18.2 383 15.1 39.87 0.0001**

SUD: substance use disorder; BPD: borderline personality disorder; SD: standard deviation.
?Variables that maintained statistical significance after Bonferroni correction and were included in multivariate analyses.

BThe result is statistically significant after multivariate analysis.

order to control their impulsivity, and stimulants
could be used to alleviate affective instability.”
Although several studies have tried to identity a con-
sumption profile to associate with BPD, there are no
conclusive results; it has been proposed that there are
no consumption patterns associated with psychiatric
conditions.

It was found that 13.7% of people with SUD have
BPD, which is consistent with other studies."” Several
theories have tried to explain the complex coexistence
of both disorders. An interesting approach identifies
personality traits, including affective instability,
impulsivity, and interpersonal instability, as a com-
mon risk factor for BPD and SUD.® Other authors
understand substance consumption as self-injurious
behavior, like other health-compromising behaviors,
including risky sexual behavior and binge eating.” At a
neurological level it is possible to identify some com-
mon risk factors addictions and impulsivity symptoms
that are core symptoms of BPD. "

This is a descriptive study and no causal relation-
ship can be established. Outpatients were included in

the study; it is expected that they will have more severe
consumption and psychiatric comorbidity than sub-
stance users not seeking treatment. Another limitation
is that the new DSM-5 diagnostic criteria have not
been considered. More severe addictions, according
to the DSM-5, could probably have more psychiatric
comorbidity, but this issue should be analyzed sepa-
rately. Another aspect is the probable overlapping of
symptoms; follow-up studies are needed to analyze
the stability of these diagnoses over time and without
the substance effects.

Despite these limitations, the current study
employed a broad sample of SUD patients who were
systematically evaluated and the findings show the
clinical practice in outpatient settings. Early diagnosis
and intervention with SUD-BPD patients should be a

major goal for clinicians.

Funding

There are no external funding sources. The authors have also
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in the study.
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Introduction. Borderline Personality Disorder (BPD) is
one of the Personality Disorder most frequently associated
with Substance Use Disorder (SUD). According to different
models, the Behavioral dysregulation-BPD subgroup has a
higher prevalence of SUD and certain impulsivity behaviors
than the other two subgroups.

Methods. Out of 156 BPD patients, 47 were in the
Behavioral dysregulation-BPD subgroup, 55 in Affective
dysregulation, and 54 in Disturbed relatedness. All patients
completed the SCID-II for DSM-IV Axis Il Disorders, SCID-I
for DSM-IV Axis | Disorders, Barratt Impulsiveness Scale
(BIS-11) and Revised Diagnostic Interview for Borderlines
(DIB-R).

Results. In the comparison of the BPD subgroups, Be-
havioral dysregulation showed significantly more prevalence
of SUD (alcohol and cocaine), and tendency for anxiolytics,
higher impulsivity (DIB-R, but none in BIS-11), and higher
number of suicide attempts and psychiatric admissions, al-
though these was not significant in comparison with the
other subgroups.

Conclusions. This should be especially useful in the
discrimination of BPD patients for different therapeutic
approaches and prognoses.

Keywords: Borderline Personality Disorder, Substance Use Disorder, Clinical profile,
Impulsivity, Comorbidity
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Perfil clinico de impulsividad en el Trastorno
Limite de Personalidad con Trastorno de Uso por
Sustancias comdrbido

Introduccion. El Trastorno Limite de Personalidad (TLP)
es uno de los Trastornos de Personalidad (TP) mas frecuente-
mente asociado con el Trastorno por Uso de Sustancias (TUS).
De acuerdo con diferentes modelos, el subtipo TLP-Desregu-
lacion conductual tiene mayor prevalencia de TUS y de cier-
tas conductas de impulsividad que los otros dos subgrupos.

Método. De un total de 156 pacientes TLP, 47 eran del
subgrupo Desregulacion conductual, 55 de Desregulacion
afectiva, y 54 de Alteracion relacional. Todos los pacientes
completaron SCID-II para los trastornos del Eje Il del DSM-
IV, SCID-I para los trastornos del Eje I, Escala Impulsividad
de Barratt (BIS-11) y la Entrevista Diagnostica Revisada para
Limites (DIB-R).

Resultados. En la comparacion entre los subgrupos TLP,
Desregulacion conductual mostraba prevalencia significati-
vamente mayor de TUS (alcohol y cocaina), y tendencia a
ansioliticos, mayor impulsividad (DIB-R, pero no en BIS-11)
y un mayor numero de tentativas de suicido e ingresos psi-
quidtricos, aunque éstos no eran estadisticamente significa-
tivos en comparacion con los otros subgrupos.

Conclusiones. Estos resultados deberian ser especial-
mente utiles en la discriminacion de pacientes TLP en rela-
cion al prondstico y a los diferentes abordajes terapéuticos.

Palabras clave: Trastorno Limite de Personalidad, Trastorno por Uso de Sustancias, Perfil
clinico, Impulsividad, Comorbilidad
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INTRODUCTION

Since the publication of the multiaxial diagnostic sys-
tem in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders-1ll (DSM-II)', in which Personality Disorders (PD) are
placed on Axis Il, until the present, interest in the study of
the comorbidity between PD and Substance Use Disorder
(SUD) has been growing. This is one of the most common
forms of dual diagnosis in routine clinical practice?. Howev-
er, it is currently very difficult to obtain reliable diagnoses
and, consequently, to perform appropriate therapeutic in-
terventions. This situation has led clinicians and researchers
to study PD and SUD comorbidity both in clinical®**and non-
clinical samples¢,

Previously published results report that Borderline
Personality Disorder (BPD) is one of the PD with the highest
association with SUD, with an estimated average prevalence
of 500%™, Zanarini et al." reported that between 23 and
849 of BPD patients (mean=65.1%) met criteria for alcohol-
related SUD, and between 19 and 87% (mean=47%) for SUD
related to other substances. These data are consistent with
those published by Walter et al." (2009), who described a
prevalence of comorbid SUD of over 50% in a psychiatric
sample of BPD patients, whereas in non-BPD patients, it was
about 35%. Also, some studies, such as that of Feske et al.’®,
have indicated that the association between BPD and SUD in
a psychiatric sample of women could result in a more torpid
evolution and prognosis, based on a more severe drug abuse
pattern, a higher number of self-destructive behaviors, and
more suicide attempts.

This remarkable association between BPD-SUD, not ex-
plicable solely by random or measurement causes or by
overlapping diagnostic criteria (evident in psychiatric classi-
fications), has led some authors to propose some etiological
explanatory models'>'¢'°. Siever and Davis'® considered BPD
and SUD as parts of a common underlying disorder related
to a biologically determined lack of impulse control. Subse-
quently, several authors have suggested the existence of
common underlying etiologic factors of vulnerability to fur-
ther development and crystallization of BPD and/or SUD,
with impulsivity and emotional dysregulation being the
most replicated'1619-21,

On the other hand, BPD is considered a heterogeneous
and complex diagnostic category?>?. Among the different
approaches to a better understanding of this complexity,
the research lines of the distinction of different compo-
nents underlying the BPD construct must be highlight-
ed'2 Their differential expression could shape different
clinical patterns of borderline personality''242_The exis-
tence of possible clinical BPD subgroups based on clinical
observation'?¢ and as a result of statistical techniques like
Latent Class Analysis (LCA)" has been proposed. Further-

more, some investigators have subjected DSM criteria for
BPD to statistical procedures, such as exploratory factorial
analysis (EFA) and confirmatory factorial analysis (CFA) in
an attempt to clarify the latent symptom structure. Differ-
ent models have emerged from these analyses, with a
3-factor model that considers three underlying BPD fac-
tors called Disturbed relatedness, Affective dysregulation
and Behavioral dysregulation being the most widely ac-
cepted??”-2, The first factor, Disturbed relatedness loaded
on DSM-IV?® criteria for BPD: unstable and intense inter-
personal relationships (2" criterion), identity disturbance
(31 criterion), chronic feelings of emptiness (7 criterion),
and transient, stress-related paranoid ideation, delusions
or severe dissociative symptoms (9" criterion). The second
factor, Affective dysregulation: affective instability due to
a marked reactivity of mood (6™ criterion), inappropriate
anger (8" criterion), and frantic efforts to avoid real or
imagined abandonment (1% criterion). Behavioral dysregu-
lation is the third factor: impulsivity in at least two areas
that are potentially self-damaging (4" criterion), and re-
current suicidal or self-mutilation behaviors (5" criterion).
According to this model, BPD could present different clin-
ical profiles with related comorbidity patterns depending
on the predominance of one of the three components®'*2
Despite the growing body of scientific evidence to modify
the diagnostic criteria of DSM-IV®® (APA, 1994)%, the final
version of the fifth edition of the DSM3* maintains the
same polythetic diagnostic system as the previous edition.

Given that the relationship between BPD and SUD could
be due to a common underlying etiologic factor in vulnera-
bility to suffer from impaired impulse control, the main ob-
jective of this study was to analyze whether a subgroup of
BPD patients characterized by predominant Behavioral dys-
regulation component have a higher prevalence of SUD
than those characterized by dominance of Affective dysreg-
ulation and Disturbed relatedness components. The hypoth-
esis is that the BPD subgroup characterized by the predom-
inance of Behavioral dysregulation will exhibit a higher
prevalence of comorbid disorders and certain impulsive be-
haviors.

METHODOLOGY

Participants

This is an observational, cross-sectional study that
includes a total number of 156 outpatients diagnosed BPD
according to DSM-IV criteria, who had been consecutively
referred to our BPD program at the General University
Hospital in Barcelona (Spain). 107 patients (68.6%) were
women. The average age of subjects was 27.08 vyears
(SD=7.3). Inclusion criteria in the study were older than 18

146 Actas Esp Psiquiatr 2016;44(4):145-52



Natalia Calvo, et al.
Disorder

Impulsive clinical profile of Borderline Personality Disorder with comorbid Substance Use

years of age, with a least average intelligence, having no
current diagnosis of schizophrenia, bipolar | disorder, or
active substance dependence disorder, and not suffering
from any organic condition that might be associated with
the development of psychiatric symptoms.

Measures

The Spanish version of the Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis Il Disorders (SCID-1)** was administered to
assess of BPD and others PD according to DSM-IV/DSM5
criteria. To determine the possible lifetime presence of SUD
and the other comorbid disorders in Axis I, the Spanish
version of the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis
| Disorders (SCID-1)% was used.

Impulsivity was explored with the Barratt Impulsiveness
Scale (BIS-11)%, Spanish version®®. This self-report BIS-11
provides a total score and three subscales for impulse control
measure: Cognitive impulsivity, Motor impulsivity, and Non-
planning impulsivity.

Also, the impulsivity was assessed using the correspond-
ing subscale of the Revised Diagnostic Interview for Border-
lines (DIB-R)*, Spanish version®. This subscale contains a
score of Impulsive Behaviors Area (range 0-10), and a score
of Impulsive Behaviors Scale (from 0 to 3). It was used to
assess the presence and severity of symptoms of impulsivity
in BPD (substance abuse/dependence, sexual deviance, self-
harm, suicide attempts or/and threats, and other impulsivity
patterns).

Finally, psychopathological severity was assessed during
the first screening interview through the clinical variables of
suicide attempts, self-harm behaviors, and psychiatric
emergency admissions and confirmed by previous medical
reports. When patient's information was not confirmed by
medical reports, it was not considered for the analyses. This
strategy was chosen to increase the reliability of the data.

Procedure

The psychopathological evaluation was carried out in
four diagnostic interviews performed by a psychiatrist and
clinical psychologist trained in diagnosis of BPD. The first
clinical interview was conducted by a psychiatrist to confirm
BPD clinical diagnosis according to DSM-IV criteria and the
fulfillment of inclusion criteria and to record clinical and
socio-demographic data the absence of exclusion criteria.
Later, clinical psychologist experienced in BPD and in the use
of the different instruments performed three interviews on
three different days to administer SCID-II, SCID-I and DIB-R.
Finally, self-report BIS-11 was collected during the third
interview. Written informed consent was obtained from all

the participants before they entered the study. The study
was approved by the hospital Ethical Committee.

Statistical Analyses

The main independent factor of analysis in this study
was the three BPD subgroups. The three groups of analysis
were obtained using the same method as in a previous study
with confirmatory factorial analyses (CFA) (for more details
see Andion et al.?®, and Calvo et al.*'). The 156 subjects who
were classified in this previous study were included in the
present study: 47 in the Behavioral dysregulation-BPD sub-
group, 55 in Affective dysregulation, and 54 in Disturbed
relatedness. These three groups constituted the main inde-
pendent factor. When categorical variables were analyzed,
as in the case of Axis | diagnoses, Pearson Chi Square was
executed. For quantitative variables, as in the case of BIS-11,
analysis of variance was considered.

RESULTS

Descriptive characteristics of the total BPD sample and
from the different BPD subgroups characterized by the dif-
ferent components -Behavioral dysregulation, Affective
dysregulation and Disturbed relatedness- are reported in
Table 1. Data indicate that 76% (n=117) of the total sample
were single. Of the patients, 42.8% (n=65) had reached a
level equivalent to graduate school studies, whereas only
10.5% (n=16) had university studies or were in university.
Regarding occupation, 38.8% (n=59) of the patients were
occupationally active, whereas 42.8% (n=65) were inactive
(unemployed, or on sick leave). No significant differences
between subgroups were observed regarding sociodemo-
graphic variables (see Table 1).

Analyzing the differences in Axis | comorbidity between
the BPD subgroups, SUD was only significantly more preva-
lent in the Behavioral dysregulation (63.8%) group compared
to the Affective dysrequlation (34.5%) and the Disturbed re-
latedness (37%) groups [x* (2)=10.54, p=.005]. Regarding the
specific abused substance, the highest prevalence for all sub-
stances was observed in the Behavioral dysregulation group,
which was significant for alcohol [x? (2)=7.74, p=.021] and
cocaine [x* (2)=11.22, p=.004]. Higher frequency was ob-
served for and anxiolytics in this subgroup, but it was not
significant [? (2)=5.94, p=.051] (see Table 2). No differences
were observed between the different groups for other Axis |
disorders. Only anxiety disorders were more strongly associat-
ed with Disturbed relatedness-BPD, but the differences were
not statistically significant [x? (2)=4.18, p=.124] (Table 2).

The differences between the BPD subgroupsin impulsivity,
as measured by the BIS-11 and the DIB-R, are presented in
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Table 1 ‘ Sociodemographic characteristics (n=156)
Behavioral Affective Disturbed
Dysregulation - BPD Dysregulation - BPD Relatedness - BPD
(n=47) (n=55) (n=54)
mean (SD) mean (SD) mean (SD) F df p
Age 27.87 (7.25) 26.07 (7.77) 27.30 (6.88) 0.818 2 0.443
% (n) % (n) % (n) %2 df p

Gender 0.24 2 0.888

Female 66 (31) 69.1 (38) 70.4 (38)
Civil Status 3.17 4 0.530

Single 72.3 (34) 75.9 (41) 79.2 (42)

Married or w. partner 21.3 (10) 14.8 (8) 9.4 (5)
Level Education 8.49 10 0.581

Primary 47.8 (22) 41.5 (22) 39.6 (21)

Secondary 34.8 (16) 47.2 (25) 41.5 (22)

High (University) 8.7 (4) 5.7 (3) 17 9)
Work Status 9.09 12 0.695

Unemployed/disability leave 52.2 (24) 37.1 (20) 40.4 (21)

Employed SON (18) 38.9 (21) 38.5 (20)
Table 2 Comorbidity total sample and subgroup BPD in Axis | with SCID-I

Behavioral Dysrequlation  Affective Dysrequlation  Disturbed Relatedness

BPD BPD BPD
(n=47) (n=55) (n=54)
% (n) % (n) % (n) %2 df p
Mood disorders 38.3 (18) 23.6 (13) 37 (20) 3.18 2 0.203
Anxiety disorders 51.1 (24) 38.2 1) 57.4 31) 418 2 0.124
Eating disorders 14.9 (7) 12.7 7) 16.7 9) 0.34 2 0.845
ADHD 31.6 (12) 34.1 (15) 353 (18) 0.14 2 0.934
Sub 63.8 (30) 34.5 (19) 37 (20) 10.54 2 0.005
Alcohol 40.4 (19) 20 (11) 18.5 (10) 774 2 0.021
Cannabis 40.4 (19) 25.5 (14) 27.8 (15) 3.01 2 0.222
Cocaine 36.2 (17) 12.7 (7) 13 (7) 11.22 2 0.004
Anxiolytics 10.6 (5) 1.8 (1) 1.9 (1) 594 2 0.051

Boldface = p < 0.05
ADHD: Attention deficit/hyperactivity disorder; SUD: Substance use disorder

Table 3. No differences between the BPD subgroups in the DIB-R were found. The patients of the Behavioral
impulsivity scores on any BIS-11 scale were found. However,  dysregulation subgroup obtained higher and significant
significant differences in scores on the Impulsivity subscale of ~ values both in the impulsivity area [F (2)=6.70, p=.002] and on
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Table 3 ‘ Impulsivity and severity in subgroup BPD
Behavioral Affective Disturbed
Dysregulation BPD Dysregulation BPD Relatedness BPD

Impulsivity mean (SD) mean (SD) mean (SD) F df p
BIS-11

Cognitive impulsivity 18.7 (4.87) 18.1 (5.26) 19.4 (5.71) 0.70 2 0.489
Motor impulsivity 23.5 (8.36) 23.8 (9.14) 23.1 (8.17) 0.08 2 0.926
Non-planning impulsivity 26.5 (7.45) 24.0 (8.01) 23.4 (7.34) 1.89 2 0.154
Total score 68.6 (16.44) 65.7 (17.08) 65.3 (15.37) 0.53 2 0.593
DIB-R

Area impulsivity 4.54 (2.18) 4 (2.35) 3.02 (1.73) 6.70 2 0.002
Scale impulsivity 1.65 (1.12) 1.14 (1.19) 0.83 (1.08) 6.99 2 0.001
Severity % (n) % (n) % (n) X2 df p
Suicide Attempts 6.69 4 0.153
General presence* 56.6 (26) 41.2 (21) 35.8 (19)

Number > 2** 45.7 (21) 27.5 (14) 22.6 (12)
Self-harm behaviors 3.31 4 0.507
General presence* 50 (23) 54.9 (28) 37.7 (20)

Number > 2** 41.3 (19) 45.1 (23) 30.2 (16)

Psychiatric admittances 3.85 4 0.427
General presence* 36.9 (17) 33.3 (17) 22.6 (12)

Number > 2** 21.7 (10) 13.7 (7) 1.3 (6)

Boldface = p < .05

* General presence: Presence in general of suicide attempts, self-harm behaviors or psychiatric admittances

**Number > 2: Number equal to or higher than 2.

BIS-1: Barratt Impulsiveness Scale self-report; DIB-R: Diagnostic Interview for Borderlines-Revised.

the impulsivity scale DIB-R [F(2)=6.99, p=.001] in comparison
with the other two subgroups.

Our results also showed a higher number of suicide
attempts and psychiatric admissions for the Behavioral
dysregulation subgroup, and more self-harm behaviors in
the Affective dysregulation subgroup, but it was not
significant in comparison with the other subgroups (see
Table 3).

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

As frequently stated, BPD is one of the most heteroge-
neous diagnostic constructs, considering the high comor-
bidity of a large diversity of Axis | disorders. Our study aimed
to explore whether the Behavioral dysregulation subgroup
had a greater association with the Substance use disorder
(SUD) compared to two other subgroups, and we analyzed

Actas Esp Psiquiatr 2016;44(4):145-52

whether this association represents more proneness to im-
pulsivity. Our patients, who were characterized by predomi-
nance of the Behavioral dysregulation-BPD component,
showed higher comorbidity with SUD, specifically, greater
use of alcohol and cocaine, and a greater tendency to abuse
anxiolytics. These Behavioral dysregulation BPD-SUD pa-
tients also showed more impulsivity according to the results
obtained in the subscale DIB-R interview (substance abuse
and severity behaviors). However, although historically the
BIS-11 has been widely used in clinical studies to investigate
impulsivity in BPD'®#'#2 in our study, it did not differentiate
the three subgroups in impulsivity. Although these results
seem to be more closely related to the lack of a clear defini-
tion of impulsivity's, unfortunately there are currently no
previous studies analyzing the BIS-11 self-report scores in
BPD subgroups to compare our data. Finally, our Behavioral
dysregulation subgroup with comorbid SUD is characterized
by a greater tendency to carry out suicide attempts and by
more psychiatric admissions, associated with impulsivity in
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BPD, but this tendency was not statistically significant. Ac-
cording to our data, the relation between BPD and SUD
should be investigated in more detail, and the experimental
or neurological measures and biological markers, such as de-
cision-making or reflection impulsivity in gambling, or plan-
ning tasks and tasks testing motivational impulse control,
such as gratification delay, should be examined in BPD pa-
tients'>#,

Interestingly, the other two BPD subgroups, patients
characterized by Affective dysregulation factor or Disturbed
relatedness did not present so clearly differentiated clinical
characteristics. Only Disturbed relatedness-BPD exhibited a
higher frequency with anxiety disorders, and Affective
dysregulation-BPD presented a higher rate than the other BPD
subgroups of self-harm behaviors, but neither one was
significant. So, it seems that the patients classified in these two
subgroups are more similar and have a clinical profile with less
impulsivity, as we noted in an earlier study of our group®'.

Therefore, our findings indicate the existence of clinical
differences in function of the presence of SUD and
impulsivity in patients depending on the BPD subgroup.
According to the literature?'*“5, this should be especially
useful in the discrimination of BPD patients. In this sense,
the study of Trull et al.2' (2004) indicated that patients with
BPD and SUD show higher levels of impulsivity and have a
higher tendency towards behavioral dyscontrol and self-
destructive behaviors than patients with either disorder
alone. In this sense, our results lead us to suggest the possible
existence of a Behavioral dysregulation - BPD subgroup in
which impulsivity may be a vulnerability factor to promote
the development of a clinical profile in which SUD would
have a significant presence. This is consistent with the works
of some authors advocating that impulsivity is one of the
core features underlying BPD™'618204¢ Fytyre studies should
consider whether there is a causal link between impulsivity
and Behavioral dysregulation-BPD that can better explain
the significant association found in our work, and should
examine whether the two other subtypes of BPD -Affective
Dysregulation and Disturbed relatedness- show any other
predisposition or combination of subjacent traits.

This study has several limitations. First, thisis an explor-
atory study using a limited-size sample size, thus limiting
statistical power. Second, the setting of the patients evalu-
ated is an outpatient unit of BPD. Further studies should be
performed in larger samples and in other groups of BPD pa-
tients, or with patients who are inpatients in a drug addic-
tion unit, in order to confirm and generalize the results ob-
tained in this study. Third, the assessment tools of
impulsivity administered are controversy. The contribution
of the impulsivity trait to the development of BPD subtypes
and the possible connections with impulsivity traits needs to
be systematically assessed in future. Finally, BPD comorbidi-

ty has not been studied with other PDs, and more specifical-
ly with SUD. Future research should explore possible associ-
ations between BPD subgroups, SUD, and other PDs that
could explain some of the results obtained.

In conclusion, our findings suggest that, from a clinical
perspective, the recognition of BPD subgroups based on the
predominance of a specific component of psychopathology
may help to understand the existence of certain clinical pat-
terns within a unique heterogeneous category. The contri-
bution and novelty of our work is that the patients charac-
terized by a differential clinical profile of Behavioral
dysregulation-BPD and SUD would require quick identifica-
tion, and a more accurate diagnosis and therapeutic ap-
proach of greater intensity, allowing these patients to man-
age and reduce the impulsivity and the severity of their
behavior. This could be of great relevance in prognosis and
treatment. It may help clinicians and researchers to clarify
the study of BPD, as it may require completely different
therapeutic approaches and, therefore, BPD may also have
different prognoses.
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ABSTRACT

Substance-induced psychosis (SIP) is frequent in substance use disorder patients. However, little is known about
the presence of SIP in Borderline Personality Disorder (BPD) and what the risk factors for the development of SIP
in this population would be. A sample of 91 BPD drug-dependent patients attending an outpatient substance use
disorder unit was evaluated. Comorbidity with Axis I and II was assessed using SCID-I and SCID-II. Psychoactive
drug related variables were registered as well as the presence of the ninth criterion of DSM-IV-TR as a code of
psychotic symptoms. A total of 50.5% of the sample were women. The most prevalent drug consumed was
cocaine (67%) followed by cannabis (47.3%) and then alcohol (39.6%). A total of 62.8% people with BPD
registered substance-induced psychosis symptoms in their lifetime. Notably, this study found these symptoms
were not associated with the presence of psychotic symptoms registered in ninth criterion. Cocaine and cannabis
consumption are associated with the presence of SIP in SUD-BPD patients. No other clinical variables were
related in this sample. Further research studies are needed to find other risk factors for SIP in this patient group.

1. Introduction

Substance use is frequently associated with psychotic episodes,
known as substance-induced psychosis (SIP). The development of SIP is
commonly related to drugs such as cannabis, cocaine and ampheta-
mines, due to these substances having higher psychotomimetic prop-
erties than other drugs (Kuzenko et al., 2011; Smith et al., 2009). Al-
though the substances that are likely to cause SIP are identified, the risk
factors for developing SIP are less well known.

Some studies have linked substance-induced psychosis (SIP) with
the age of onset of consumption, the amount of the psychoactive drug
consumed, the method of administration, the body mass index of the
consumer or the personality traits of the person consuming (Zhornitsky
et al., 2015; Roncero et al., 2014a; Roncero et al., 2014b; Roncero et al.,
2013). Additionally, other risk factors have been identified as poly drug
consumption (Rognli et al., 2015), negative life events and re-
hospitalisation (Zhornitsky et al., 2015).

It is also accepted that substance-induced psychosis is more likely to
be reported in patients with pre-existing psychiatric disorders (Lechner
et al., 2013). Comorbidity with ADHD in Axis I and cluster B personality
traits (antisocial) are considered as risk factors for SIP (Zhornitsky

et al., 2015; Roncero et al., 2013). In general, studies have exposed the
important factor of psychopathology as a risk for SIP development
(Roncero et al., 2014b).

SIP evaluation is difficult in Borderline Personality Disorder (BPD)
patients who frequently present cognitive disturbances very similar to
psychotic symptoms without abusing substances (Pearse et al., 2014).
These are defined in the ninth criterion and are described in the DSM-5
as “transient, stress-related paranoid ideation or severe dissociative
symptoms” (DSM-5). However these symptoms are frequently mis-
diagnosed by clinicians (Oliva et al., 2014).

To our knowledge, no study has explicitly estimated the prevalence
of SIP in BPD patients who have a comorbid diagnosis of SUD and ex-
plored the risk factors for the development of SIP. For this reason, we
have evaluated SIP and psychotic-like symptoms present in the DSM-IV-
TR separately.

The purpose of this study is to assess the presence of SIP in SUD co-
occurring with BPD and possible risk factors for their development in-
cluding socio-demographic and clinical variables. The hypothesis is that
risk factors for the presence of SIP in SUD-BPD patients would be re-
lated to comorbidity with other psychiatric diagnoses, a poly-
consumption pattern and differentiated from the transient psychotic
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1721 patients
Assessed from 2006 to 2015 at
an outpatient drug clinic

centre

1268 Excluded

- Declined to participate in the tree interview
of psychological evaluation (n=650)

- Language barriers (n = 97)

- Severe somatic disorders (n =48)

- Did not complete the evaluation protocol

(n=473)

*BPD: Borderline Personality Disorder

453 patients signed informed consent and
completed the evaluation protocol:

- Ad-hoc questionnaire

-SCI-I

-SCI-II

128 patients met criteria for
BPD according to the clinical

diagnosis and SCID-II

91 Completed protocol of
evaluation with an ad-hoc
guestionnaire about

substance-induced psychosis

Fig. 1. Study Flow Chart.

symptoms described in the ninth criterion.
2. Methods
2.1. Sample and procedures

The present research is based on an epidemiological retrospective
study that was approved by the Research Ethics Committee of Vall
d’Hebron University Hospital and developed according to the Helsinki
Declaration.

The sample was drawn from an outpatient drug clinic of the psy-
chiatry department of a general hospital in Barcelona (Spain). All pa-
tients met the criteria of substance use disorder according to DSM-IV. A
total of 1721 patients were assessed from January 2006 to June 2015
(Fig. 1). All participants were over 18 years old and to be included in
the study they were required to sign a consent form for participating in
the protocol of a systematic evaluation (453). During the first visit, the
patients were evaluated with an ad-hoc questionnaire about socio-

314

demographic and clinical variables as well as SCID-II. We registered
principal psychoactive drug of consumption according dependence di-
agnostic criteria. During the second visit, we completed the protocol
with a SCID-I assessment. Finally, we selected patients who had a
clinical diagnosis of BPD and SCID-II (91). Patients who presented with
a neurological disorder which affected cognitive functioning or who
had a history of head injury were excluded. We then collected specific
questions and responses regarding psychotic symptoms in the context of
substance use during their lifetime or SIP such as persecutory delusions
and auditory hallucinations. Additionally, we registered the presence of
the ninth criterion in SCID-II (value 3) as a register of psychotic
symptoms and we tried to differentiate SIP from the transient psychotic
experiences often experienced in BPD. For this purpose, we made two
groups of patients: group A included patients who scored 3 points in the
ninth criterion and group B included patients that registered 0-2 in the
ninth criterion (no transient-psychotic symptoms).
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2.2. Measures and variables

2.2.1. Ad-hoc questionnaire

socio-demographic data (age, gender, marital status, education
level, employment status) as well as related addiction variables (prin-
cipal substance of use in their lifetime, age of drug use initiation and
onset of dependence) (Roncero et al., 2014b). The presence of sub-
stance-induced psychotic symptoms (such as self-reference, persecutory
delusions, hallucinations) was also registered by some exhaustive
questions made in the research stage:

1. Have you ever experienced (during your lifetime) psychotic symp-
toms such as self-reference, persecutory delusions or hallucinations
(auditory or visual)?

. If yes, did they happen before you first consumed drugs? Or after?

. If yes, did this happen during or soon after substance use or with-
drawal? What was the substance of abuse?

. If yes, are these symptoms still occurring? What form do they take?
Are they self-reference, persecutory delusions or hallucinations?

It was crucial to our study to differentiate substance-induced psy-
chotic symptoms.

2.2.2. Structured Clinical Interview for Axis I Disorders and for Axis II
Disorders

— Structured Clinical Interview for Axis I Disorders (SCID-I; (First
et al., 1999a, 1996b). SCID-I is an instrument to assess Axis I dis-
orders according to DSM-IV across the lifespan. In this study, the
lifetime prevalence of Axis I disorders was taken into consideration.
Structured Clinical Interview for Axis II Disorders (SCID-II;
(First et al., 1999a, 1999b). SCID-II is an instrument to assess all the
personality disorders considered in DSM-IV. A diagnosis of BPD
needs to meet at least five out of nine of the criteria listed. However,
the ninth criterion is rated on a 0-3 scale in order of severity. Values
2-3 indicate the presence of BPD symptoms. For the purpose of the
study, the patients who met the criterion with a value of 3 (symp-
toms that are strongly present for more than half a year out of the
past five years) in the ninth criterion were included in group A and
the rest of the BPD patients in group B (values 0-2).

2.2.3. Statistical analysis

A descriptive analysis of the quantitative variables was developed.
We have used t-Student for quantitative variables and the Chi-Square
statistic for categorical variables performed. To identify the in-
dependent associations, we developed a logistic regression analysis
using the enter method, using the SPSS program version 20.0. The
statistical significance level was p < 0.05

3. Results

The entirety of the evaluated sample met the criterion for Borderline
Personality Disorder according to the SCID-II and completed the pro-
tocol (n: 91). The average age of the sample was 34.01 + 9.37 years
old, 50.5% were women, 32.6% were married, 84.5% have high school
or higher education levels and only 14.9% were employed.

No significant differences were found among SUD-BPD participants
in the study and patients who did not end the total evaluation (37)
regarding gender (X% = 3.48, p = 0.078), level education (X% = 0.011,
p = 1) and age (t = 1.13, p = 0.260).

Regarding the main substance of abuse, the most commonly con-
sumed drug was cocaine (67%) followed by cannabis (47.3%) and then
alcohol (39.6%) (Table 1).

We evaluated the comorbidity of the SUD-BPD patients by com-
paring the total of PD registered with the Cluster A (18.7%) and Cluster
C (22%) but we did not find any relevant differences. The total sample
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with SUD-BPD was more likely to have a comorbidity with affective
disorders (39.8%) and antisocial personality disorder (29.7%) in Axis II.

A total of 62,8% of the sample of SUD-BPD patients presented
substance-induced psychotic (SIP) symptoms during their lifetime. We
did not find a significant association of SIP with a specific psychoactive
drug use nor the presence of the ninth criterion (Table 3). The most
prevalent symptoms were auditory hallucinations (30.6%)

Regarding the presence of transient psychotic experiences evaluated
within the ninth criterion of DSM-IV-TR, half of the patients (53.8%, n
= 49) scored 3 (Group A). The presence of the symptom was not as-
sociated with difference in age, gender, employment, civil status, or the
substance of dependence except cannabis, which was significantly more
prevalent in group B (59.5% vs 36.7%, p < 0.04) (Table 1).

Patients that scored on the ninth criterion (Group A) had a higher
comorbidity with Axis I and II although not in a significant way
(Table 2). In fact, although it is not a statistical difference, comorbidity
with psychotic disorders was observed as more prevalent in Group B.

SUD-BPD patients who referred to substance-induced psychosis
symptoms (SIP) and transient psychotic experiences (ninth criterion
scored > 3) was 68.3% (Table 3).

A multivariable analysis and logistic regression were developed to
evaluate independent associations with clinical variables and sub-
stance-induced psychosis in BPD. As shown in Table 4, cocaine (OR:
6.322, IC 95%, 0.084-4.540) and cannabis dependence (OR 4.1, IC 95%
0.989-16.958) were risk factors found to increase the potential of de-
veloping SIP in SUD-BPD.

4. Discussion

Despite the high prevalence of substance-induced psychotic symp-
toms (SIP) among SUD, their presence in people with BPD had not been
deeply analyzed and substance use is frequently excluded. This study
has evaluated the presence of SIP in a sample of psychoactive drug users
with a diagnosis of BPD and has differentiated transient psychotic
symptoms defined in the ninth criterion of evaluation of SID-II. SUD-
BPD patients who referred to both SIP and the ninth criterion con-
stituted more than a half of the participants (68.3%). However, only
cocaine and cannabis dependence were independently associated with
SIP. Considering the results, cocaine and cannabis dependence is a risk
factor for developing SIP in SUD-BPD patients and independent of the
presence of transient psychotic symptoms frequently experienced by
people with BPD. Clinicians should be aware of early diagnosis of SIP in
cocaine and cannabis dependence in BPD for the risk of developing
psychosis during drug use and utilize a structured interview which is
capable of discriminating between quasi-psychotic thoughts and sub-
stance-induced psychosis symptoms.

SUD-BPD showed a similar clinical profile as described in other
studies: a higher prevalence of women (50.5%) compared to the general
substance use disorder sample and a higher prevalence of other psy-
chiatric diagnoses (Barral et al., 2017; Wapp et al., 2015).

Substance-induced psychotic symptoms were described in 62.8% of
SUD-BPD sample. Despite some studies which have described risk fac-
tors such as comorbidity with other psychiatry disorder (Roncero et al.,
2014b) only an association with cannabis and cocaine dependence were
found in our sample. This is not a new finding, others (Smith et al.,
2009) described cannabis and cocaine as psychoactive drugs which are
more commonly associated with SIP, secondary to amphetamines. The
findings from the sample used in this study did not show an association
SIP with psychiatric comorbidity or polyconsumption.

Half of the patients mentioned self-reference (50.8%) and the
second most common psychotic symptom mentioned was auditory
hallucinations (30.6%). Several studies have remarked that hallucina-
tory phenomenon is not atypical in BPD patients, but the use of sub-
stances is not always taken into account due to the high prevalence
reported (Oliva et al., 2014). In our sample, 30.6% of SUD-BPD patients
reported auditory hallucinations as shown in other studies (29.2%
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Table 1
Clinical and sociodemographic variables.

Psychiatry Research 260 (2018) 313-317

Total BPD Group A Group B
(n = 91) (n = 49) (n = 42)
53.8% 46.2%
Sociodemographic variables t P
Age (years) mean = SD 34.01 £ 9.37 34.73 £ 9.41 33.17 = 9.36 0.795 0.429
% % % X2 P
Gender (women) 50.5 42.9 59.5 2.513 0.142
Marital state (married) 32.6 29.8 35.9 0.362 0.646
Education level (high school or superior) 84.5 87.2 81.1 0.599 0.547
Employed state (employed) 14.9 8.5 22,5 3.327 0.079
Variables addiction related Number /Type of substance of abuse
% % % x? P
Polydrug (> or more 2 dependence) 60.4 55.1 66.7 1.265 0.289
Cocaine 67 69.4 68.6 0.266 0.659
Alcohol 39.6 46.9 31 2.417 0.137
Opiate 24.2 20.4 28.6 0.822 0.463
Cannabis 47.3 36.7 59.5 4.712 0.037
Benzodiazepines 16.5 14.3 19 0.373 0.582
BPD: Borderline Personality Disorder, SUD: Substance Use Disorder.
Group A: BPD with ninth criterion; Group B: BPD without ninth criterion.
* p < 0.005.
Table 2 Table 4
Comorbidity Axis I and II in BPD according to the ninth criterion. Results of logistic analysis (Enter method) of clinical features, clinical variables and re-
lated addictions associated with substance-induced psychotic symptoms in SUD-BPD.
Clinical comorbidity Total BPD Group A Group B
N:91 N: 49 N:42 Clinical and addiction variables Wald p-Value OR 95% CI
Axis I (64.4%) X2 P
Polydrug 0.225  0.63 0.617  0.084-4540
Anxiety Disorder (m: 3) 22.7 27.1 17.5 1.141 0.318 Benzodiazepine dependence 0.386 0.53 1.672 0.331-8.457
Affective disorders (m: 3) 39.8 44.9 33.3 1.212 0.284 Cannabis dependence 3.784 0.05 4.096 0.989-16.958
Psychotic Disorders (m: 6) 4.7 4.3 5.3 ns ns Cocaine dependence 4.376 0.04 6.322 1.123-35.581
Axis II (40.1%) X2 p Opiate dependence 0.578 0.44 1.799 0.396-8.176
Paranoid Personality Disorder ~ 16.5 22.4 9.5 2.744 0.155 Anxiety Disorder 0.007 093 1.061 0.260-4.335
Antisocial Personality Disorder 29.7 30.6 28.6 0.045 1 Affective Disorders 1.987 0.16 2.462 0.703-8.614
Cluster A 18.7 24.5 11.9 2358 0.178 Psychotic Disorders 0.969  0.33 0.189  0.007-5.204
Cluster C 22 26.5 16.7 1.283 0.315 Paranoid Personality Disorder 0.000 1 0.000 0
Antisocial Personality Disorder 0117 073 0.786 0.197-3.131
BPD: Borderline Personality Disorder. Ninth criterion 1.101 0.29 1.641 0.651-4.139

Group A: BPD with the ninth criterion; Group B: BPD without the ninth criterion.
ns: no statistical data.
m: missing.

Table 3
Presence of substance-induced psychotic symptoms according to the ninth criterion.

Substance-induced psychotic Total BPD GroupA Group B xZ P
symptoms N: 91 N: 49 N: 42

Substance-induced psychotic 62.8 68.3 56.8 1.108 0.352

symptoms total

Self-Reference 50.8 51.4 50 0013 1
Hallucinations 38.5 42.9 33.33 0.619 0.456
-Auditory hallucinations 30.6 33.3 27.6 0.240 0.784
-Visual hallucinations 19.4 21.2 17.2 0.156  0.756
Persecutory delusion 41.7 48.5 33.3 1.403 0.297

BPD: Borderline Personality Disorder.
Group A: BPD with the ninth criteria; Group B: BPD without the ninth criteria.

“hearing voices”) in the sample with no drug users (Yee et al., 2005).
This suggests the idea that psychotic symptoms are considered an in-
trinsic symptom of BPD (Pearse et al., 2015; Barnow et al., 2010) and
not only due to psychoactive drug effect.

Psychotic symptoms have been broadly described in the BPD patient
population with rates of 20-50% (Balaratnasingam et al., 2015). In a
sample of SUD-BPD patients, we found transient psychotic experiences
in 62.8% that matched ninth criterion of BPD. A study in a substance
use disorder sample in which psychotic symptoms were registered
found that BPD and antisocial personality disorder diagnoses were
prevalent (Lechner et al., 2013) but we did not find an association in a
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BPD: Borderline Personality Disorder.
SUD: Substance Use Disorder.
* p < 0.005.

substance use disorder sample. This could mean that the ninth criterion
must be better defined or clinicians are unsure how to evaluate these
patients. Also this would not be an effective criterion for the sub-typing
of BPD as according to the DSM-IV-TR criteria, there is not enough
evidence to represent and explain clinical heterogeneity of BPD or
prevent substance-induced psychotic symptoms (Asnaani et al., 2007).

Patients in the sample who did not mention transient psychotic
symptoms during their life were associated with the presence of psy-
chotic disorders but not in a significant way and not related with SIP.
This may support the idea, that different mechanisms of action support
these symptoms with phenomenology similarities (Barnow et al., 2010).

Despite what was expected, our findings showed that transient
psychotic symptoms were not identified as a risk factor for developing
SIP.

The first limitation of the study was to identify a correct way to
describe the psychotic symptoms in BPD, in a retrospective way and this
limitation has been a source of confusion between different profes-
sionals (Oliva et al., 2014). Furthermore, it could be more difficult in
BPD patients with SUD which could be under diagnosed as general
results show less prevalence of substance-induced psychosis than ex-
pected. This study has been carried out in a clinical setting and patient
recruitment can be limited. Our sample was drawn from a specialized
substance use disorder treatment service which patients attend volun-
tary. Therefore, the dropout rate for these patients withdrawing from
the study is high, due to the voluntary nature of service attendance. The
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sample size should also be increased in future studies a focus will be
made to try and limit the amount of people withdrawing from the
study.; however it is notable that the sample size in this study is larger
than in other studies. Another limitation of this study is that more than
half of patients involved are poly drug users, therefore it was difficult to
evaluate the effects of specific psychoactive drug.

Despite these limitations, this study is innovative in this field of
substance-induced psychosis and SUD comorbidity with BPD and the
findings could help to understand the clinical features and risk factors
related with SIP. The sample was completed within a clinical setting,
with a comprehensive methodological evaluation.

SIP is highly prevalent in BPD patients with SUD. Early interven-
tions in SUD-BPD patients, especially with cocaine and cannabis de-
pendence should be a major goal for clinicians as well as the creation of
a structured interview capable of discriminating between quasi-psy-
chotic thoughts and SIP and develop therapeutic approach.
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La comorbilidad TRS-TLP en nuestra muestra de pacientes procedentes de un centro ambulatorio
de tratamiento de drogodependencias fue de 13.7 %, similar a lo descrito en otros trabajos
desarrollados en el mismo contexto clinico (Wapp et al.,, 2015; Trull et al., 2000). El total de
pacientes con TRS reclutados para el estudio fue de 127, mayoritariamente de género masculino
(76.5%), acorde con una mayor demanda de tratamiento por los hombres en detrimento de las
mujeres, que se caracterizan por tener un patrén de consumo mas prevalente de benzodiacepinas
y alcohol, por lo cual acuden a tratamiento en otros dispositivos de salud, para evitar el estigma
social (PND, 2017). Ejemplo de ello, es la muestra de pacientes TLP del programa TLP HUVH que, de

un total de 156 pacientes, 68.6% eran mujeres.

El grupo de pacientes comdrbidos TRS-TLP se caracterizd por ser de género femenino (43,8%, x2
33.90, p .000), resultados equivalentes a otras publicaciones en TLP (Wapp et a., 2015) aunque
nuevos estudios resaltan la dificultad de identificar el TLP en hombres a favor de otros trastornos

de personalidad como, el narcisista o antisocial (Leichsenring et al., 2011).

Respecto a las caracteristicas clinicas de estos pacientes TRS-TLP, son limitados los estudios que
evallen la comorbilidad con otros trastornos. En la muestra de pacientes de la Seccion de adicciones
y patologia dual (CAS HUVH) se puede observar que el diagndstico de trastorno afectivo (OR 2.59),
trastorno de ansiedad (OR 1.90) o trastorno de la conducta alimentaria (OR 4.29) son mas
prevalentes en pacientes TRS-TLP. En relacion a la comorbilidad con otro trastorno de personalidad,
el trastorno de personalidad dependiente (OR 4.04), trastorno de personalidad paranoide (OR 3.70)
y trastorno de personalidad antisocial (OR 3.46) se relacionaron con TRS-TLP. Se puede referir a
partir de estos resultados que la comorbilidad con estos trastornos es un factor asociado al

diagnéstico de TLP en pacientes TRS.

Respecto al consumo de sustancias, el trastorno relacionado con uso de cocaina (OR 2.16) y de
benzodiacepinas (OR 1.90) fue significativo en la muestra TRS-TLP. A partir de estos resultados se
podria defender que estos pacientes consumirian cocaina para tratar aspectos de su inestabilidad
emocional al igual que las benzodiacepinas, aunque no hay estudios que lo justifiquen. Muchos han
sido los esfuerzos para relacionar el consumo de una determinada sustancia con la psicopatologia,

sin éxito (Horwitz et al., 2019).
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Otros factores que caracterizan a estos pacientes y que les confiere mayor gravedad son una media
de edad mas joven de inicio del consumo (15£3.5) (OR 0.94) y de dependencia (19+6.02) (OR 4.04),
lo que se ha relacionado con el inicio del debut del TLP que suele ser en la adolescencia (Maraz et

al., 2016) condicionando su evolucién y prondstico (Scalzo et al., 2018; Maraz et a., 2016).

Estos resultados van en la linea de valorar la comorbilidad del TRS con otros trastornos psiquiatricos
mas como la norma que como la excepcién, lo que supone una mayor gravedad psicopatoldgica
(Poudel & Gautam, 2017) y remarca la necesidad de realizar un diagndstico preciso (Trull et al.,

2018; Wapp et al., 2015).

Estos datos descritos son el resultado de una exhaustiva evaluacion llevada a cabo por profesionales
especializados en patologia dual y en un marco de tratamiento voluntario y publico. Aspectos
importantes a destacar dado que los pacientes TRS-TLP presentan peculiaridades clinicas propias y
se caracterizan por unas altas tasas de incumplimiento, elevado riesgo psicosocial y abandono

terapéutico (Lana et al., 2016; Wapp et al., 2015).

En el segundo trabajo, en la muestra de pacientes TLP del programa TLP del HUVH se pudo observar
qgue el subgrupo de pacientes con desregulacion conductual (63,8%), segun el analisis factorial
confirmatorio (CFA), referian un consumo de sustancias, significativamente mayor de alcohol
(40,4%, x? 3.01, p.0021) y cocaina (36,2%, x*> 11,22 p.0004), un mayor nimero de conductas
autolesivas y mayor numero de ingresos psiquiatricos, aunque no de manera significativa. Respecto
a la impulsividad, el subgrupo de descontrol conductual presenté puntuaciones mas altas en la
subescala de impulsividad del cuestionario DIB-R (X 4.54, p.002 y X 1.65, p.001) pero no en BIS-11.
Esta discrepancia en valores de impulsividad resalta la dificultad de evaluar este constructo y la falta
de homogeneidad entre los diferentes instrumentos de evaluaciéon (Maraz et a., 2016). Por otro
lado, se confirma lo expuesto en otros trabajos que relacionan la comorbilidad TLP-TRS con mayores
niveles de impulsividad y descontrol conductual respecto a pacientes sin dicha comorbilidad (Trull

et al., 2018; Trull et al., 2000).

En conclusidn, se podria defender desde una perspectiva clinica, que el reconocimiento de
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subgrupos de pacientes TLP en base a componentes especificos de la psicopatologia, puede ayudar
a identificar un patron clinico dentro de la heterogeneidad, a partir del cual poder disefiar

estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento.

En el presente trabajo, a partir de la muestra TRS-TLP, el 62.5% de los pacientes presentaron
sintomas psicoticos inducidos por sustancias (SIP): pensamiento autorreferencial (50.8%) y
alucinaciones auditivas (30,6%) sobre todo en pacientes con un trastorno relacionado con cocaina
(OR 6.32) y cannabis (OR 4.09) acorde con estudios previos (Smith et al., 2009), no siendo asi en los
pacientes policonsumidores, aun siendo los mas prevalentes (60.4%) (Rognli et al., 2015; Roncero

et al.,, 2014 a).

No se pudo encontrar una relacién entre los SIP y la comorbilidad con otro trastorno psiquiatrico a
pesar de que otras referencias han descrito mayor presencia en pacientes con sintomas afectivos o
de ansiedad (Roncero et al., 2013). Son necesarios mds estudios que profundicen en la
caracteristicas y evolucién de los SIP en los pacientes TRS-TLP ya que su presencia se ha asociado a
una mayor gravedad de la adiccidon, mayor riesgo psicosocial y peor prondstico (Roncero et al., 2013;

Roncero et al., 2014a).

En esta misma muestra, el 53.8% de pacientes refirieron ideas paranoides transitorias o sintomas
disociativos medidos a partir de la entrevista clinica estructurada SCID-Il con valores de 3 en el
criterio 9 del TLP. Muy similar a los resultados de otros estudios si se equiparan al concepto de
experiencias “psicotico-like” que se han descrito en el 50 % de pacientes TLP, sobre todo en aquellos
con antecedentes de trauma en la infancia (Schroeder et al., 2018). No se encontré una asociaciéon
entre la presencia de estas distorsiones cognitivas del TLP y el consumo de una determinada
sustancia o comorbilidad con otros trastornos en consonancia con otros trabajos que defienden la

presencia de ideas paranoides transitorias como caracteristica propia del TLP (Pearse et al., 2010).

En la muestra del estudio, el 68.3% de los pacientes TRS-TLP refirieron ambos, SIP y criterio 9 del
TLP, aunque no se encontré una asociacién significativa, al contrario de lo propuesto como hipétesis
inicial de este trabajo. Invita a pensar que la presencia de SIP no es un factor asociado al criterio 9,

apoyando las hipdtesis que defienden los sintomas psicdticos-like o ideas paranoides transitorias
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definidas en el criterio 9 como propios del TLP independientes de los SIP y el consumo de sustancias

(Schroeder et al., 2018).

Aunque se precisan mas estudios que puedan replicar estos resultados y profundicen en los factores
asociados a los SIP en TRS-TLP y mejorar la metodologia de evaluacidn con instrumentos
psicométricos mas especificos, a partir de estos resultados se podria defender la necesidad de
desarrollar estrategias de prevencidn y tratamiento en pacientes TRS-TLP, especialmente aquellos

consumidores de cannabis y cocaina, para evitar los SIP y un peor pronéstico.

Esta linea de trabajo con pacientes TRS-TLP, aunque novedosa presenta limitaciones. Por ejemplo,
mucha de la informacion recogida es retrospectiva, al tratarse de un estudio transversal, de manera
gue la capacidad de los pacientes de recordar puede haber inferido en la evaluacidn, principalmente
a la hora de diferenciar SIP de los sintomas propios del TLP y la dificultad para identificar el
solapamiento de sintomas. La falta de instrumentos psicométricos que estandaricen la evaluacién

y sean mas especificos ha sido una dificultad afiadida.

A fin de controlar estos sesgos, un criterio de exclusion para el estudio incluia la presencia en los
pacientes de signos o sintomas de intoxicacién aguda o de abstinencia temprana para evitar
interferencias con la exploracidon psicopatoldgica y la evaluacién, que fue llevada a cabo por

profesionales experimentados en el campo de las adicciones.

También se considera relevante destacar que estas muestras de poblacién, al tratarse del Sistema
publico de Salud puedan referirse a mayor gravedad de la adiccién y mayor comorbilidad
psiquidtrica. Aunque al mismo tiempo es una fortaleza del estudio, por tratarse de condiciones
acordes con la realidad de la practica clinica, en la que se incluyen otras limitaciones como altas

tasas de abandono y consumo activo de sustancias, entre otras.

Futuros estudios a proponer en este campo tendrian como objetivo aumentar la muestra clinica y
hacer un seguimiento de los pacientes TRS-TLP para profundizar sobre los diferentes factores de
riesgo que puedan influir en el abandono del tratamiento, recaidas en el consumo de sustancias y

prondstico. También, reforzar los instrumentos de evaluacién para completar la informacion
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registrada en relacién a la impulsividad, los SIP y las distorsiones cognitivas propias del TLP en los
pacientes TRS-TLP. Otro aspecto de interés a tener en cuenta tendria como objetivo valorar la
estabilidad diagndstica de los SIP y su posible progresidon a un trastorno psicético ya que estudios
previos ya han identificado el diagndstico de trastorno de personalidad como factor de riesgo en

poblaciones vulnerables de desarrollar una psicosis (Boldrini et al., 2019).

Para concluir, la presente tesis doctoral confirma las hipdtesis planteadas al demostrar que la
poblacién de pacientes TRS-TLP presenta caracteristicas clinicas propias diferenciadas del resto de
pacientes TRS: género femenino, inicio de consumo y de la dependencia en edades mads precoces
revelando una mayor gravedad de la adiccidn, elevada prevalencia en los centros ambulatorios de
tratamiento de drogodependencias, mayor comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos,
presentan sintomas psicéticos inducidos por sustancias sobre todo con el consumo de cannabis y
cocaina y que, al contrario de lo planteado, no se relacionan con la presencia del criterio 9 del TLP

del DSM-5 y mayor impulsividad en comparacién con pacientes TLP no consumidores.
Se espera que, en futuros estudios, se puedan evaluar tanto estos aspectos como factores

prondsticos a partir de los cuales se puedan desarrollar estrategias de prevencion adecuadas a estos

pacientes.
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8. CONCLUSIONES
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La comorbilidad entre pacientes con un diagndstico de trastorno relacionado con sustancias
(TRS) vy el trastorno limite de personalidad (TLP) es muy prevalente en una muestra de

pacientes a que acuden a un centro ambulatorio de tratamiento de las drogodependencias.

Los pacientes TRS-TLP presentan mas comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes TLP-TRS se caracterizan por tener mayor impulsividad y mayor desregulacién

conductual en comparacién con otros pacientes TLP.

Los pacientes TRS-TLP con consumo de cannabis y cocaina presentan mas sintomas

psicoticos inducidos por sustancias (SIP) en comparacién con otras sustancias.
Los pacientes TRS-TLP que presentan sintomas psicoticos-like o ideas paranoides transitorias
evaluados mediante el criterio 9 del TLP del DSM-5 no presentaron mas sintomas psicoticos

inducidos por sustancias (SIP) que los pacientes TRS-TLP que no puntuaron en el criterio 9.

El criterio 9 del TLP en pacientes TRS-TLP no es un factor asociado al consumo de sustancias

o a los SIP.
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