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ARTICULO DE INVESTIGACION

Respuesta a fluoxetina y polimorfismos del transportador
de serotonina en trastorno limite de personalidad
Fluoxetine response and serotonin transporter
polymorphism in borderline personality disorders

Hernan Silva 1.', Patricia Iturra C.2, Aldo Solari 1.3, Juana Villarroel G.!,
Sonia Jerez C.!, Natalia Roa V.!, Maria Leonor Bustamante C."?

Introduction: Impulsiveness and aggressiveness are characteristics of borderline personality
disorders. Aggressive and impulsive behaviors are associated to a serotoninergic system dysfunction
and are treated with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). The short (S) allele of the
serotonin transporter promoter (5-HTTPR) gene is associated to a worse response to SSRI in
major depression. The objective of this work is to study the anti-impulsive effect of fluoxetine and
his relation with short and long alleles of 5-HTTPR gene in borderline personality disordered
patients. Method: 59 patients with DSM-IV borderline personality disorder were treated with
fluoxetine for 12 weeks. Impulsivity was evaluated with the Overt Aggression Scale Modified
(OAS-M). Polymorphisms L and S of the 5-HTTPR gene were determined. Results: S carriers
(LS and SS) had a significantly minor response on OAS-M and Aggression subscale than LL
carriers. Conclusions: S allele of the 5-HTTPR gene predicts poor response to anti-impulsive
effect of fluoxetine in borderline personality disorder. It is likely that multiple genes contribute
to a SSRI response.

Key words: Borderline personality disorder, serotonin transporter, fluoxetine.
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Introduccién

La impulsividad, la inestabilidad afectiva, las
conductas rabiosas o agresivas y de automuti-
lacién son algunas de las caracteristicas centrales en
los pacientes con trastorno limite de personalidad.
Hay fuertes evidencias de que las conductas impul-
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sivas se asocian a una disfuncién del sistema sero-
toninérgico central”. Se han descrito reducciones
en los indices de funcién serotoninérgica en sujetos
con trastorno de personalidad y con historia de
conductas agresivas e impulsivas’.

Los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina son firmacos ampliamente utilizados
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en el tratamiento de los pacientes con trastorno
limite de personalidad. Estudios abiertos y de doble
ciego sugieren que su prescripcion puede ser una
estrategia efectiva para mejorar los sintomas de este
trastorno*’. Por tal motivo han sido propuestos
como medicamentos de primera linea para el con-
trol de la rabia, la ansiedad, la labilidad animica, la
agresividad impulsiva y las conductas de automu-
tilacién®. La American Psychiatric Association, en
su guia practica para el tratamiento del trastorno
limite de personalidad, también adopta esta reco-
mendacién’.

Por otra parte, los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS), son actualmente
los farmacos de primera linea para el tratamiento
de la depresién mayor. La respuesta clinica a estos
medicamentos varia entre pacientes, lo que puede
ser explicado parcialmente por factores genéticos.
La identificacion de los factores genéticos que de-
terminan la respuesta a los inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina puede ayudar a predecir
la respuesta terapéutica y facilitar la mejor selec-
cioén del farmaco®.

Uno de los sitios que ha despertado mayor in-
terés es el gene del transportador de serotonina’.
El papel biolégico de este transportador es la re-
absorcién de la serotonina desde el espacio sindp-
tico hacia el interior de la neurona pre-sindptica
para su re-utilizacién. Los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina ejercen su accién
bloqueando este transportador, lo que aumenta la
concentracién de serotonina en el espacio sindptico.
Esto llevaria a un aumento del tono serotoninérgico
y a una regulacién hacia abajo de los receptores
serotoninérgicos post-sindpticos, que estarian rela-
cionados al efecto terapéutico de estos firmacos. En
concordancia con este hecho, uno de los hallazgos
mas replicados es la asociacién entre los alelos largo
y corto (LyS) de la regién promotora del gene del
transportador de serotonina y la respuesta a anti-
depresivos'®'2. El ser portador de estos alelos, que
se caracterizan por la insercién de 44 pares de bases
(alelo largo) o su supresion (alelo corto), tiene con-
secuencias funcionales. El alelo corto (S) se asocia a
menor actividad transcripcional y a reduccién de la
eficiencia en la recaptura de serotonina®.
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Varios autores han encontrado que los portado-
res del alelo largo (L) tienen una mejor, o una mas
rdpida respuesta, a los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina en pacientes depresivos'*’.
No obstante, dos estudios efectuados en pacientes
asidticos encontraron resultados contrastantes'®".
Estas discrepancias han sido relacionadas con la baja
frecuencia del alelo L en esas poblaciones. El empleo
de técnicas de meta-analisis y de mega-analisis con-
firma la mejor respuesta de los portadores de L a los
inhibidores de la recaptura de serotonina®»*.

Estudios genéticos han encontrado una asocia-
cion entre el gene del transportador de serotonina,
impulsividad y conductas suicidas, lo que puede
representar un factor de vulnerabilidad en condi-
ciones en las que habria una disfuncién del sistema
serotoninérgico?2.

El objetivo de este trabajo es investigar la aso-
ciacién entre la respuesta de la impulsividad al
tratamiento con fluoxetina y los alelos largo y corto
de la regién promotora del gene del transportador
de serotonina en pacientes con trastorno limite de
personalidad. Hasta ahora no se habia evaluado
la asociacién entre esos polimorfismos y el efecto
anti-impulsivo de fluoxetina en trastornos de per-
sonalidad.

Material y Métodos

Este trabajo se enmarca en un estudio mds am-
plio de diversos polimorfismos genéticos asociados
al sistema serotoninérgico, su relacién con impul-
sividad y la prediccion de respuesta a firmacos en
pacientes con trastorno de personalidad (Proyecto
FONDECYT 1030305). Una descripcién detallada
de los métodos analiticos y el estudio de otros sitios
genéticos se puede encontrar en las referencias 27
y 28.

Pacientes

Se selecciond a 59 pacientes, de ambos sexos
y de edades entre 18 y 60 afios de edad, entre los
consultantes de la Clinica Psiquidtrica Universitaria
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
Los sujetos pertenecian al estrato social II, repre-
sentativo de la poblaciéon chilena actual, mezcla
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caucdsica y amerindia. Todos cumplian los criterios
del DSM-1V para trastorno limite de personalidad
de acuerdo al International Personality Disorder
Examination (IPDE)®. Se descart6 la existencia de
patologias del eje I mediante la administracién de
la Structural Clinical Interview for DSM-IV axis I
diagnosis (SCID-I)*. Se excluy6 a los sujetos con
antecedentes de cuadros organicos cerebrales, psi-
cosis, mania, abuso de sustancias o trastornos de la
conducta alimentaria. También se excluyeron los
pacientes con enfermedades fisicas de importan-
cia, las que se descartaron mediante examen fisico,
hemograma, perfil bioquimico, pruebas tiroideas y
electroencefalograma. Se incluy¢ a los pacientes con
historia de sintomas depresivos o ansiosos sélo si se
encontraban libres de esos sintomas en el momento
de entrar en el estudio. Todos los participantes se
encontraban sin firmacos por lo menos durante
dos semanas; en los casos que recibian fluoxetina el
plazo se extendié a cuatro semanas. Todos dieron su
consentimiento informados; el estudio fue aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile y se desarroll6 respetando los
principios de la Declaracién de Helsinski.

Administracion de fluoxetina

Los pacientes fueron tratados con fluoxetina
oral durante 12 semanas. A todos se les adminis-
tré 20 mg de fluoxetina al comienzo del estudio.
De acuerdo a la respuesta clinica las dosis podian
ser aumentadas a partir de las dos semanas de
tratamiento. Si la respuesta era considerada insu-
ficiente, los investigadores podian hacer aumentos
adicionales. Con el fin de asegurar la adherencia al
tratamiento se midieron los niveles plasmaticos de
fluoxetina a las 12 semanas de mediante cromato-
graffa liquida y deteccién por fluorescencia. No se
permitié el empleo de otros farmacos, a excepcién
de alprazolam o zolpidem cuando fue necesario.

Evaluaciéon de impulsividad

Se administré la Overt Aggression Scale Modi-
fied (OAS-M) al inicio del estudio y a las semanas
2, 4, 8 y 12 de tratamiento®’. Se trata de un ins-
trumento disenado para medir los cambios de la
agresividad e impulsividad a lo largo del tiempo
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y fue administrada por dos clinicos entrenados en
su uso. Evalda tres dreas: agresion, irritabilidad y
suicidalidad. En agresion tiene cuatro subescalas:
agresion verbal, agresién contra objetos, agresion
contra otros y agresiéon contra si mismo. En irri-
tabilidad tiene dos subescalas: irritabilidad global
e irritabilidad subjetiva. En suicidalidad tiene tres
subescalas: tendencias suicidas (ideacién y con-
ducta), intentos de suicidio y letalidad del intento.

Andlisis genético

Se tom¢ una muestra de sangre a cada sujeto 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 determinaci6n de los alelos L y S del promotor
del gene del transportador de serotonina se realizd
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa de
acuerdo al procedimiento disefiado por Gelertner
y colaboradores™.

Los andlisis genéticos se efectuaron en los la-
boratorios de los Programas de Genética Humana
y de Biologia Celular y Molecular del Instituto de
Ciencias Biomédicas de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Chile.

Andlisis estadistico

Se efectué mediante el Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, versiéon 11.5, SPSS Inc.,
Chicago, 1999). Se calcul6 las puntuaciones pro-
medio del OAS-M total y de la agresion, irritabili-
dad y suicidalidad, al comienzo del estudio y a las
semanas 2,4, 8 y 12 de tratamiento con fluoxetina.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos segiin
su genotipo: LL y portadores del alelo S (LS + SS).
Se compar6 la reduccién del OAS-M total y de la
agresion, irritabilidad y suicidalidad, mediante
la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Las
diferencias clinicas basales y demograficas se com-
pararon mediante la prueba t de Student.

Resultados

Se incorpord a 59 pacientes al estudio, de los
cudles 49 (83%) completaron las 12 semanas de
tratamiento. En la Tabla 1 se presentan las caracte-

www.sonepsyn.cl 31



RESPUESTA A FLUOXETINA Y POLIMORFISMOS DEL TRANSPORTADOR DE SEROTONINA EN TRASTORNO LIMITE DE PERSONALIDAD

risticas demograficas, las dosis y niveles plasmadticos
de fluoxetina y las puntuaciones basales del grupo
total y de los subgrupos segtin genotipos (Tabla 1).

Se puede apreciar que hubo predominio de mu-
jeres y que no hubo diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a las dosis y niveles plasma-

ticos de fluoxetina y a las puntuaciones basales del
OAS-M total y de sus componentes.

En las Figuras 1 a 4 se presenta la variacion
temporal de la OAS-M total y de sus componentes
en los portadores del genotipo LL versus los porta-
dores de S (LS + SS).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas 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 (afos) (DE) 29,1 (8,1) 30,7 (10,7) 0,540
Dosis fluoxetina (mg/dia) (DE) 34,1 (15,3) 39,3 (9,9) 0,181
Nivel Plasmatico 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
Agresion basal 30,2 (15,8) 27,3 (14,7) 0,509
Agresi6n 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) 51 (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 reduccién de al menos
75% del OAS-M basal
F= femenino; M= masculino; DE= desviacién estdndar
120
-6= LL
100 - == LS+SS
80 A
OAS-M 60 A
40 -
20 1 Figura 1. Variacién
temporal de la OAS-M
0 . . . total segin genotipo del
0 2 4 8 12 SERT en pacientes limites
SEMANAS tratados con fluoxetina
(n=49).
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Figura 2. Variacién
temporal de la OAS-M.
Agresién segtin genotipo
del SERT en pacientes
limites tratados con
fluoxetina (n = 49).

Figura 3. Variacién
temporal de la OAS-M.
Irritabilidad segun ge-
notipo del SERT en
pacientes limites tratados
con fluoxetina (n = 49).

Figura 4. Variacién
temporal de la OAS-M.
Suicidalidad seguin ge-
notipo del SERT en pa-
cientes limites tratados
con fluoxetina (n = 49).
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Se aprecia que los portadores de LL presenta-
ron una mayor reduccién la OAS-M total, que fue
significativa a las 8 y 12 semanas de tratamiento,
respecto a los portadores de S (Figura 1). Dicha
reduccién parece deberse al componente agresion,
que tiene un mayor peso en la puntuacion total de
la OAS-M (Figura 2). En cambio, en la irritabilidad
hubo una reduccién significativa sélo en la segunda
semana, la que luego desaparece (Figura 3). Por su
parte, en la suicidalidad no hubo diferencias signi-
ficativas (Figura 4).

Discusiéon

El principal hallazgo de este trabajo es que el
genotipo LL del promotor del gene del transporta-
dor de serotonina se asocié a una mayor reduccién
de la impulsividad con fluoxetina en pacientes con
trastorno limite de personalidad. En cambio, el
alelo corto (S) se asoci6 a una respuesta mds pobre.
El efecto de la fluoxetina se observo principalmente
en el componente agresién de la OAS-M. La reduc-
cion de la agresividad e impulsividad es consistente
con los estudios que sugieren que los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina son un tra-
tamiento farmacolégico efectivo en los trastornos
limite de personalidad*”.

Estos hallazgos no pueden explicarse por dife-
rencias en las dosis de fluoxetina o en los niveles
plasmaticos alcanzados, ya que no difieren entre
los grupos comparados. Tampoco pueden ser
explicados por la edad y el género, ya que fueron
similares entre los grupos. Por otra parte, la reduc-
cién de la impulsividad y la agresividad no puede
atribuirse al efecto antidepresivo de la fluoxetina,
por cuanto se excluyeron los pacientes depresivos.
Ademas, en otros estudios se ha encontrado que la
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respuesta anti-agresiva de la fluoxetina no se asocia
a cambios sistemadticos en la depresion, incluso en
pacientes con historia de distimia o de trastorno
depresivo®.

La asociacién entre el alelo S y la pobre res-
puesta a inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina ha sido repetidamente reportada en pa-
cientes con depresion mayor'***!. No obstante, no
habia sido investigada la relacién con el efecto anti-
impulsivo en el trastorno limite de personalidad.

Es probable que multiples genes contribuyan a
rasgos complejos como la agresividad y la impulsi-
vidad. Asimismo debe haber factores ambientales
que participan en su expresion. Quizd el andlisis de
un conjunto de genes y de grupos mas homogéneos
de pacientes pueda permitir una mejor prediccién
de la respuesta terapéutica a estos firmacos®.

En bulimia nerviosa también se ha encontrado
una peor respuesta a los ISRS en los portadores del
alelo S*. En depresién mayor, trastorno limite de
personalidad y bulimia nerviosa se ha planteado
que existe una disfuncién del sistema serotoninér-
gico. Si se encuentran hallazgos similares en otras
condiciones como trastorno obsesivo compulsivo
o trastorno de panico, que también responden fa-
vorablemente a ISRS y se asocian a una disfuncién
serotoninérgica, este genotipo podria constituir un
factor bioldgico de respuesta comun.

Una limitacién de este trabajo es el bajo nu-
mero de pacientes estudiado, lo que puede ser
compensado por los rigurosos criterios de seleccion
de la muestra. Asimismo, hay una mayor represen-
tacién de mujeres, por lo que estos resultados no
pueden ser extrapolados a la poblacién masculina.
Se requiere el estudio de poblaciones mayores y
el empleo de otros ISRS para determinar si estos
hallazgos son comunes a todos los firmacos de
este tipo.
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Resumen

Introduccién: Los trastornos limite de personalidad se caracterizan por una elevada impulsividad
y agresividad. Las conductas agresivas e impulsivas se han asociado a disfunciones del sistema
serotoninérgico y responden a los inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS). En depresion
mayor el alelo corto (S) del promotor del gene del transportador de serotonina se asocia a pobre
respuesta a los ISRS. El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto anti-impulsivo de serotonina
y su relacion con los alelos L y S en pacientes con trastorno limite de personalidad. Método: 59
pacientes con trastorno limite de personalidad fueron tratados por 12 semanas con fluoxetina. Se
evalud la impulsividad mediante la Overt Aggression Scale Modified (OAS-M) y se determind los
polimorfismos Ly S. Resultados: Los portadores de S (LS y SS) presentaron una menor reduccién
en la OAS-M total y en la subescala de agresividad que los homocigotos LL. Conclusiones: En
trastorno limite de personalidad el alelo S del promotor del gene del transportador de serotonina
predice pobre respuesta anti-impulsiva de la fluoxetina. Probablemente miiltiples genes participen
en la respuesta a los ISRS.

Palabras clave: Trastorno limite de personalidad, transportador de serotonina, fluoxetina.
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