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RESUMEN

Antecedentes: Las conductas agresivas e impulsivas han sido asociadas con disfunciones del sistema serotoninérgico
central. Polimorfismos del transportador de serotonina, de la triptófano hidroxilasa (TPH1) y de los receptores
serotoninérgicos 5HT1B y 5HT2C han sido vinculados a agresión e impulsividad. Varios estudios en depresión
mayor han demostrado que el alelo corto (S) del promotor del gen transportador de serotonina se asocia a una peor
respuesta a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS). Material y métodos: En este estudio
se investigó la asociación entre la respuesta de la impulsividad al tratamiento con fluoxetina y polimorfismos del
transportador de serotonina, TPH1 y de los receptores 5HT1B y 5HT2C, en 49 pacientes con trastorno límite de
personalidad. Resultados: Los pacientes con el genotipo L/L del promotor del gen transportador de serotonina,
evaluados mediante la Overt Aggression Scale-Modified (OAS-M), tuvieron una respuesta a fluoxetina
significativamente mejor que los portadores del alelo S. No se encontró asociación entre la respuesta a fluoxetina y
los genotipos de TPH1 y de los receptores 5HT1B y 5HT2C. Conclusiones: Este es el primer estudio en el que se
evalúa la asociación entre estos polimorfismos y la respuesta anti-impulsiva a la fluoxetina en pacientes con trastorno
límite de personalidad. El alelo S puede representar un factor común de peor respuesta a los ISRS en enfermedades
asociadas a una disfunción serotoninérgica. (Rev. Neuropsiquiatría 2008; 71: 58-64).
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SUMMARY

Background: Disturbances in central serotonin function have been implicated in impulsive and aggressive behavior.
Serotonin transporter tryptophan hydroxylase (TPH1) and serotoninergic receptor (5HT1B, 5HT2C) polymorphisms
have been linked to aggression and impulsivity. Several studies of major depression have shown that the short allele
(S) of the serotonin transporter promoter gene is associated with a worse response to selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs). Material and methods: This study investigates the association between the response of impulsivity
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to fluoxetine treatment and serotonin transporter, TPH1 and 5HT1B and 5HT2C receptor polymorphisms in 49
patients with borderline personality disorder. Results: Patients with the Long/Long (L/L) genotype of the serotonin
transporter promoter had a significantly better response to fluoxetine when compared to the S allele carriers, as
evaluated by the Overt Aggression Scale-Modified (OAS-M). There were no significant associations between
fluoxetine response and TPH1, 5HT1B and 5HT2C receptors genotypes. Conclusion: This is the first study assessing
the association between these polymorphisms and anti-impulsive response to fluoxetine in patients with borderline
personality disorder. The S allele may represent a common factor of worse response to SSRIs in diseases associated
to serotonin dysfunction. (Rev. Neuropsiquiatría 2008; 71: 58-64).

KEYWORDS: Pharmacogenomics, serotonin transporter gene, personality disorder, fluoxetine.

INTRODUCCIÓN

La farmacogenómica puede ser definida como el
empleo de información genómica para guiar el
tratamiento farmacológico. El término se ha venido
utilizando cada vez más en lugar del de farmacogenética,
entendido como el estudio del rol de la herencia en las
variaciones individuales de la respuesta a fármacos (1).
Con el término farmacogenómica se quiere enfatizar
una evolución conceptual que va del estudio de los genes
individuales (genética) al de conjuntos de genes cada
vez más amplios y de sus interacciones recíprocas
(genómica). En psiquiatría, los estudios
farmacogenómicos se han centrado preferentemente
en esquizofrenia y trastorno depresivo siendo más
escasos en otras patologías (2-4) .

El trastorno límite de personalidad se caracteriza
por la inestabilidad de las relaciones interpersonales,
de autoimagen y afectividad y por una notable
impulsividad que se manifiesta en diversas áreas (5).
Uno de los mayores problemas para el manejo clínico
de estos pacientes lo representan las conductas
impulsivas, agresivas, suicidas y de automutilación.
Para el control de estos síntomas se utilizan ampliamente
los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS). La American Psychiatric Association, en su
guía práctica para el tratamiento de los trastornos límite
de personalidad, recomienda el uso de estos fármacos
para tales tipos de síntomas  (6).

La impulsividad, agresividad y conductas impulsivas
y automutilatorias han sido asociadas a disfunciones
del sistema serotoninérgico  (7-9). Se han descrito
reducciones en los índices de la función serotoninérgica
central en sujetos con trastorno de personalidad y con
historia de conductas impulsivas y agresivas  (10-12).
Por otro lado, desde el punto de vista genético, varios
polimorfismos relacionados al sistema serotoninérgico
han sido vinculados con impulsividad y agresividad.

En una serie de estudios se encontró una asociación
entre polimorfismos de la región promotora del gen
transportador de serotonina (SERT), impulsividad y
suicidalidad (13-17).  El transportador de serotonina es
el sitio de acción primaria de los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS). Su función es la
reincorporación de la serotonina en la neurona pre-
sináptica para su re-utilización. Se ha descrito un
polimorfismo en la región promotora del gen
transportador de serotonina que consiste en la supresión
de 44 pares de bases (alelo corto o S) o su inserción
(alelo largo o L). La forma S se asocia con menor
actividad transcripcional y reducción en la eficiencia
de la recaptura de serotonina  (18-19). En una serie de
estudios en pacientes deprimidos, se ha encontrado que
los portadores del alelo largo (L) muestran una mejor o
más rápida respuesta antidepresiva a los ISRS que los
portadores del alelo corto  (20-24). No obstante, hay
autores que no han podido replicar este hallazgo y dos
estudios en poblaciones asiáticas han arrojado resultados
contrastantes (25-27); una posible explicación para esas
discrepancias es la baja frecuencia del alelo largo en la
población asiática (27). Un meta-análisis y un mega-
análisis, con datos de un gran número de pacientes,
confirma la asociación del alelo largo con una mejor
respuesta a los ISRS (28,29).

Otros genes también han mostrado asociación con
impulsividad. La triptófano hidroxilasa (TPH1) es la
enzima limitante de la síntesis de serotonina y algunos
polimorfismos de TPH1 han sido asociados con
descontrol impulsivo y con suicidalidad (30-34). Una
segunda isoforma (TPH2) ha sido relacionada con
depresión mayor (35). También se han estudiado
polimorfismos del receptor serotoninérgico 5HT1B en
ratas knockout y en individuos con conductas agresivas
e impulsivas (36-37). Los estudios sugieren que este
receptor puede mediar la agresión y el control de
impulsos. Otro gen candidato para los rasgos impulsivos
de personalidad es el receptor serotoninérgico 5HT2C,
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estudiado en individuos que se infieren daño deliberado
a sí mismos (37). Los polimorfismos de estos genes y
de otros podrían ser útiles para predecir la respuesta
terapéutica de la impulsividad a los ISRS y han sido
estudiados previamente en la respuesta antidepresiva a
estos fármacos  (24,39,40).

El objetivo de este estudio fue estudiar la posible
relación entre los polimorfismos de SERT, TPH1,
5HT1B y 5HT2C y la respuesta de la impulsividad a la
administración de fluoxetina en el trastorno límite de
personalidad. Hasta ahora no se habían estudiado los
polimorfismos de los genes asociados al sistema
serotoninérgico para la predicción de la respuesta al
empleo de ISRS en trastornos de personalidad.

En la figura N°1 se muestra una sinapsis
serotoninérgica con la enzima y los receptores cuyos
genes fueron estudiados. En este trabajo se presenta
una síntesis de los principales hallazgos de nuestra línea
de investigación en esta área. Una descripción más
detallada se puede encontrar en las referencias 41 y
42.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se seleccionó a 59 pacientes, de ambos sexos y de
edades entre 18 y 60 años de edad, entre los que
acudieron a consulta en la Clínica Psiquiátrica
Universitaria del Hospital Clínico de la Universidad de
Chile. Los sujetos pertenecían al estrato social II,
representativo de la población chilena actual, mezcla
caucásica y amerindia. Todos cumplían los criterios

del DSM-IV para trastorno límite de personalidad, de
acuerdo al International Personality Disorder
Examination (IPDE) (43). Se descartó la existencia de
patologías del eje I mediante la administración de la
Structural Clinical Interview for DSM-IV Axis I
diagnosis (SCID-I) (44). Se excluyó a sujetos con
antecedentes de cuadros orgánicos cerebrales, psicosis,
manía, abuso de sustancias o trastornos de la conducta
alimentaria. También se excluyeron pacientes con
enfermedades físicas de importancia, descartadas
mediante examen físico, hemograma, perfil bioquímico,
pruebas tiroideas y electroencefalograma. Se incluyó a
los pacientes con historia de síntomas depresivos o
ansiosos sólo si se encontraban libres de esos síntomas
en el momento de entrar al estudio. Todos los
participantes no habían tomado fármacos por lo menos
durante dos semanas; en los casos que recibían
fluoxetina el plazo se extendió a cuatro semanas. Todos
dieron su consentimiento informado; el estudio fue
aprobado por el Comité de Ética del Hospital Clínico de
la Universidad de Chile y se desarrolló respetando los
principios de la Declaración de Helsinski.

Administración de fluoxetina

Los pacientes fueron tratados con fluoxetina oral
durante 12 semanas. A todos se les administró 20 mg
de fluoxetina al comienzo del estudio. De acuerdo a la
respuesta clínica, la dosis podía ser aumentada a partir
de las dos semanas de tratamiento. Si la respuesta era
considerada insuficiente, los investigadores podían
hacer aumentos adicionales. Con el fin de asegurar la
adherencia al tratamiento se midieron los niveles
plasmáticos de fluoxetina a las 12 semanas de
tratamiento mediante cromatografía líquida y detección
por fluorescencia. No se permitió el empleo de otros
fármacos, a excepción de alprazolam o zolpidem cuando
fuera necesario.

Evaluación de impulsividad

Se administró la Overt Aggression Scale Modified
(OAS-M) al inicio del estudio y a las semanas 2, 4, 8 y
12 de tratamiento (45). La OAS-M es un instrumento
especialmente diseñado para medir los cambios de
agresividad e impulsividad a lo largo del tiempo y fue
administrada por dos clínicos entrenados en su uso.
Evalúa tres áreas: agresión, irritabilidad y suicidalidad.
En agresión tiene cuatro subescalas: agresión verbal,
agresión contra objetos, agresión contra otros y agresión
contra sí mismo. En irritabilidad tiene dos subescalas:
irritabilidad global e irritabilidad subjetiva. En suicidalidad

 

 
TPH= Triptofano hidroxilasa 
5-HTT= Transportador de serotonina o SERT 

5-HT1A, 5HT1B, 5HT2A, 5HT2C = receptores serotoninérgicos 

 

Figura N° 1: Sinapsis serotoninérgica. 
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tiene tres subescalas: tendencias suicidas (ideación y
conducta), intentos de suicidio y letalidad del intento.
La mejoría  en impulsividad fue definida a priori como
una reducción de 75% o más en el puntaje inicial de la
OAS-M.

Análisis genético

Se tomó una muestra de sangre de cada individuo y
se extrajo el DNA de leucocitos empleando el Ultra
Clean DNA Blood Spin Kit (Mo Bio Laboratories Inc.)
de acuerdo a las instrucciones del fabricante. La
determinación de los alelos L y S del promotor del gen
del transportador de serotonina se realizó mediante la
reacción en cadena de la polimerasa, de acuerdo al
procedimiento diseñado por Gelertner y colaboradores
(46). Las variantes de TPH1 (A218C, -6526A>G, -
5806G>T), 5HT1B (G861C) y 5HT2C (G68C) también
fueron determinadas mediante la reacción en cadena
de la polimerasa.

Los análisis genéticos se efectuaron en los
laboratorios de los Programas de Genética Humana y
de Biología Celular y Molecular del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Chile.

Una descripción detallada de los métodos analíticos
se puede encontrar en las referencias  41 y 42.

Análisis estadístico

Se efectuó mediante el Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, versión 11.5, SPSS Inc.,
Chicago, 1999). Se calcularon las puntuaciones
promedio del OAS-M total y de sus subescalas, al
comienzo del estudio y a las semanas 2, 4, 8 y 12 de
tratamiento con fluoxetina. Los pacientes fueron
divididos en dos grupos según su genotipo: L/L y
portadores del alelo S (LS + SS). Se comparó la
reducción del OAS-M total y de sus subescalas,
mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
Las diferencias clínicas basales y demográficas se
compararon mediante la prueba t de Student. La
comparación entre respondedores y no respondedores
se efectuó mediante la prueba de Fischer. La presencia
de equilibrio de Hardy-Weinberg fue examinada
mediante la prueba de Chi cuadrado. Solo se incluyeron
en los análisis los pacientes que completaron las 12
semanas de tratamiento con fluoxetina.

RESULTADOS

De los 59 pacientes incorporados al estudio 49
(83%) completaron las 12 semanas de tratamiento: 36
mujeres y 13 hombres, con una edad promedio de 30,0
años (DE= 9,5 años). Hubo 22 respondedores y 27 no
respondedores. Las características de ambos grupos
se pueden ver en la tabla N°1. Se puede apreciar que
no hubo diferencias entre los grupos en edad, género,
dosis y niveles plasmáticos de fluoxetina, puntajes
iniciales de la OAS-M total y de sus subescalas (Tabla
N°1).

La distribución de todos los polimorfismos genéticos
estaba en equilibrio de Hardy-Weinberg. No se encontró
asociación significativa entre la respuesta a fluoxetina
y los polimorfismos de TPH1, 5HT1B y 5HT2C
estudiados. En cambio para SERT, los portadores del
genotipo L/L tuvieron una respuesta significativamente
mayor a fluoxetina que los portadores del alelo S (Tabla
N°2).

El análisis de la evolución temporal de la respuesta a
fluoxetina según el genotipo de SERT, encontró que
los portadores de L/L tuvieron una respuesta mejor que
los portadores de S, la que fue significativa en las
semanas 8 y 12 (Figura N°2).

DISCUSIÓN

El principal hallazgo de este estudio es que el
genotipo L/L de SERT se asoció con una mejor respuesta

Tabla N°1: Características clínicas y demográficas de respondedores (n=22) y no 

respondedores (n=27) a 12 semanas de tratamiento con fluoxetina 

______________________________________________________________________ 

                                                           Respondedores          No respondedores        p 

______________________________________________________________________ 

Género (F/M)                                               15/7                         21/6                   0,525 
Edad promedio (años) (DE)                      29,1 (8,1)                30,7 (10,7)            0,540 

Dosis fluoxetina (mg/día) (DE)               34,1 (15,3)                 39,3 (9,9)            0,181 
Nivel Plasmático fluoxetina (ng/ml)     194,3 (104,2)             174,6 (101,4)         0,674 

OAS-M basal                                           39,7 (17,2)                 36,8 (15,8)           0,546 

OAS-M semana 12                                     6,2 (4,7)                   20,4 (9,9)          <0,001 

Agresión basal                                          30.2 (15.8)                 27,3 (14.7)          0,509 

Agresión semana 12                                    1,8 (2,3)                  13,9 (8.7)           <0,001 

Irritabilidad basal                                        6,7 (2,3)                   6,8 (1,5)              0,867 

Irritabilidad semana 12                              3,5 (2,6)                    5,1 (2,5)              0,038 

Suicidalidad basal                                      2,8 (3,2)                    2,8 (3,5)              0,965 

Suicidalidad semana 12                              0,8 (1,2)                   1,4 (2,4)              0,247 

Respondedores definidos por una reducción de al menos 75% de la OAS-M basal 

F= femenino; M= masculino; DE= desviación estándar 
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anti-impulsiva a la fluoxetina en pacientes con trastorno
límite de personalidad. La reducción de la agresividad
e impulsividad es concordante con los estudios que
sugieren que los ISRS son efectivos en el tratamiento
de este trastorno (6).

Los resultados no pueden ser explicados por
diferencias en la adherencia al tratamiento, ya que los
niveles plasmáticos entre los respondedores y no
respondedores a fluoxetina fueron similares. Tampoco
pueden ser explicados por la edad o el género, ya que
estos también fueron similares para ambos grupos. Por
otra parte, la reducción de la agresividad e impulsividad
no se debe a la acción antidepresiva de la fluoxetina,
por cuanto se excluyeron del estudio los sujetos con
depresión al momento del estudio. Otros autores han
encontrado que la respuesta anti-agresiva a la fluoxetina
no se asocia con ningún cambio sistemático en la
depresión, incluso en pacientes con historia de distimia
o depresión mayor  (47).

La asociación del alelo S con una pobre respuesta a
ISRS ha sido descrita en pacientes con depresión mayor,
pero hasta ahora no se había investigado la respuesta
anti-impulsiva en el trastorno límite de personalidad
(28,29). Es improbable que un polimorfismo único
pueda dar cuenta de la variación total observada en la
respuesta anti-impulsiva. Rasgos complejos como la
agresividad y la impulsividad probablemente están
determinados por múltiples genes, por lo que sólo el
estudio de varios polimorfismos podría predecir mejor
la respuesta al tratamiento.

Llama la atención que el mismo genotipo de SERT
se asocie a pobre respuesta farmacológica a los ISRS
en depresión mayor, en el trastorno límite de
personalidad y en bulimia nerviosa (48). Todos estos
trastornos están asociados a una disfunción del sistema
serotoninérgico. Si se encuentran hallazgos similares
en cuadros como trastorno obsesivo compulsivo o
trastorno de pánico, también relacionados con el sistema
serotoninérgico y que se tratan con ISRS, este genotipo
podría representar un factor biológico común de pobre
respuesta a estos fármacos.

Los genotipos de TPH1, 5HT1B y 5HT2C,
relacionados con suicidalidad, agresividad e
impulsividad, no se asociaron con la respuesta a
fluoxetina en este estudio.

Una limitación de esta investigación es el  número
relativamente pequeño de pacientes estudiado, lo que
fue compensado, sin embargo, por la rigurosa selección
de la muestra. Asimismo, hay una mayor representación
de mujeres, por lo que los resultados no pueden ser
extrapolados a la población de hombres con trastorno
límite de personalidad.

La estratificación étnica de los pacientes requiere
una consideración adicional. Como se ha señalado, los
hallazgos encontrados en población caucásica no han

Tabla Nº2: Frecuencia de genotipos en respondedores (n=22) y no 
respondedores (n=27) a 12 semanas de tratamiento con fluoxetina. 
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(n %) 
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P value 
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l/l 
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8 (88,9) 
9 (39,1) 

5 (29,4) 

 

1 (11,1) 
14 (80,9) 
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0,013 

TPH1 A218C 
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C/C 

 

6 (54,4) 

8 (36,4) 

6 (50,0) 

 

5 (45,5) 

14 (63,6) 
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TPH1 -6525 A>G 
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Figura Nº2. Variación temporal de la OAS-M total según
genotipo del SERT en pacientes límites tratados con fluoxetina

(n=49)
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podido ser replicados en poblaciones asiáticas(23-25).
Los pacientes incluidos en este estudio tuvieron una
composición étnica mayoritariamente caucásica; no
obstante la población de los países latinoamericanos es
mestiza, por lo que los resultados no pueden
extrapolarse a otras poblaciones de diversa
conformación étnica. Es necesario tener una mejor
caracterización genética de las poblaciones de nuestros
países, lo que representa un desafío para los
investigadores de la región.
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