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Resumen

Introduccion: Los polimorfismos indel en la region promotora y los polimorfismos de tamafo
en el intron 2 del gen transportador de serotonina se han asociado con el trastorno afectivo
bipolar 1 (TAB 1) en diferentes poblaciones. El objetivo fue analizar las frecuencias genoti-
picas y alélicas en ambas regiones del gen en un estudio de casos y controles en Risaralda
y Quindio (Colombia) para encontrar una asociaciéon con TAB 1 y compararlas con estudios
similares. Métodos: Se analizaron 133 pacientes y 120 controles. Con PCR se analizaron los
polimorfismos indel L'y S de la regién promotora y los de tamafo (VNTR) STin 2.10y STin 2.12
del segundo intrén del gen SLC6A4. Resultados: Las frecuencias genotipicas y alélicas en los
polimorfismos S y L fueron muy similares en casos y controles. Sin embargo, el genotipo LL
se encontré incrementado no significativamente en la poblacion general con TAB 1 (OR=1,89;
IC95%= 1,1-3,68) y al separarla por género. Los OR para este genotipo en la poblacién ge-
neral (OR=1,89; I1C95%=1,1-3,68) en mujeres (OR=2,22; IC95%=1,04-5,66) y en hombres
(OR=1,62; 1C95%=0,71-4,39). En los polimorfismos VNTR STin 2.10 y STin2.212 tampoco
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se observaron diferencias significativas entre
las frecuencias genotipicas y alélicas. Conclu-
siones: No encontramos asociacion entre los
polimorfismos de las regiones 5-HTTLPR y el
intrén 2 del gen transportador de serotonina
en los pacientes con TAB 1, ni en la poblacién
total, ni al separarla por género. Nuestros
resultados son similares a los encontrados
en poblaciones caucasicas y difieren de los
encontrados en asiaticas y brasileras.

Palabras clave: Transportador de serotoni-
na, promotor, segundo intron, frecuencias
genotipicas, frecuencias alélicas.

Title: Polymorphism in the Serotonin
Transporter Gene (SLC6A4) and Emotional
Bipolar Disorder in Two Regional Mental
Health Centers from the Eje Cafetero
(Colombia)

Abstract

Introduction: The indel polymorphisms in
the promoting region and the 2™ intron
polymorphisms in the serotonin transporter
gene (SLC6A4) have been associated to bi-
polar disorder 1 (BD1) in several population
studies. The objective was to analyze the
genotypic and allelic frequencies in both
gene regions in a study of cases and controls
with individuals from Risaralda and Quindio
(Colombia) so as to establish possible asso-
ciations to BD1, and compare results with
previous and similar studies. Methods: 133
patients and 120 controls were studied. L
and S indel polymorphisms in the promo-
ting region were analyzed by PCR, together
with VNTR STin2.10 and STin 2.12 VNTRs
polymorphisms in the 2™ intron of the SL-
C6A4 gene Results: Genotypic and allelic
frequencies for the S and L polymorphisms
were similar both in cases and controls.
However, the LL genotype was significantly
increased both in BD1 population (OR=1.89;
CI95%=1.1-3.68), and when discriminated by
gender. This particular genotype in general
population is OR=2.22; IC95%=1.04-5.66
for women, and OR=1.62; IC 95%=0.71-4.39
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for men. No significant genotypic and allelic
differences were found for VNTR STin2.10
and STin 2.12. polymorphisms. Conclusions:
No association was found between polymor-
phisms of 5-HTTLPR polymorphisms and
the 27 intron of the serotonin transporting
gene in general patients with BD1, nor when
compared by gender. Our results are similar
to those reported for Caucasian populations
and differ from those of Asian and Brazilian
populations.

Key words: Serotonin transporter, promo-
ter, 27 intron, genotype frequency, allelic
frequency.

Introduccioén

El trastorno afectivo bipolar (TAB)
es una enfermedad psiquiatrica del
grupo de los trastornos del estado
del animo, los cuales se definen
segun la fluctuacion del afecto, en
un espectro que va de la depresion
a la mania y a veces acompanados
de sintomas psicéticos y alteracio-
nes cognitivas. De acuerdo con el
sistema de clasificacion DSM- IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders), los trastornos
bipolares se clasifican en TABI, TAB
Iy trastorno ciclotimico (1). Es una
enfermedad altamente incapacitante
y de morbilidad elevada.

Elriesgo aproximado de presen-
tar TAB I en la poblaciéon general es
del 1%-2%; en parientes de primer
grado, 9%, y en gemelos monocigo-
ticos, de 40%-45% (2). Hombres y
mujeres tienen el mismo riesgo; la
edad promedio de manifestacion es
de 18 anos (3), y el riesgo latente de
suicidio a través de la vida es del
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20% (4). En el Estudio Nacional de
Salud Mental de Colombia, en el
2003 (5), el 15% de la poblacién ha
tenido algiin trastorno del animo, y
en el informe de trastornos mentales
en América Latina y el Caribe se es-
tableci6 que 4,7 millones de personas
mayores de 15 afios provenientes
de estas regiones tienen TAB, y la
tasa de prevalencia para Colombia
es de 2% (0).

Estudios epidemiolégicos, gené-
ticos y moleculares se han realizado
en busca de las caracteristicas ge-
néticas, moleculares y patrones de
heredabilidad del TAB, con el fin
de establecer las bases molecula-
res de la enfermedad y orientar el
diagnéstico, manejo y pronoéstico.
Diversos loci y marcadores se han
establecido, en ocasiones con re-
sultados controversiales, segiin los
grupos poblacionales y el disefio de
los estudios. Por otra parte, es una
enfermedad multifactorial, con
una heredabilidad del 79%-93%
(7), que plantea la interaccién de las
caracteristicas genéticas con factores
ambientales en su expresion, curso
y respuesta al tratamiento. La aso-
ciacién de diversos genes y regiones
genomicas de susceptibilidad para
el TAB sustentan la importancia de
estos estudios (8).

Los genes candidatos que han
generado interés son: el activador de
la D-aminoacido oxidasa (DAOA a.k.a
G72), el receptor 6 de los activadores
proliferativos de los peroxisomas
(PPARD), monoaminoxidasa A (MAO),
catecol-o-metil transferasa (COMT)
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tirosina hidroxilasa, el transportador
del glutamato neuronal (SLC1A1l),
el transportador de dopamina
(SLC6AQ3), el factor neurotréfico de-
rivado de cerebro (BDNF), la subu-
nidad 2B del NMDA receptor de
glutamato (GRIN2B) y el transporta-
dor del neurotransmisor serotonina
(SLC6A4), conocido también como
S-HTT (5-hydroxytryptamine trans-
porter), entre otros (7). No obstante,
los resultados de los analisis reali-
zados en estos genes han mostrado
tanto resultados positivos como ne-
gativos, en parte por efecto de tamano
muestral o diferencias geograficas en
las distribuciones (9). Metaanalisis
de estudios de ligamiento en rastreos
amplios del genoma han encontra-
dos varias regiones cromosoémicas,
entre ellas 1q, 3q, 6q, 7py 15q, que
pueden conferir susceptibilidad al
trastorno bipolar (7-10).

El gen SLC6A4 ha sido clonado
y mapeado en una regién que abarca
37.8 kb en el cromosoma 17q11.1-
ql2 (11). Esta compuesto por 14
exones que codifican una proteina
de 630 aa.; otros autores reportan
15 exones, incluyendo un exén no
codificante 1Ay 2B. Este ultimo fue
encontrado aproximadamente 14
kb corriente abajo del exon 1y 737
corriente arriba del exon 2, y no esta
presente en todos los mRNA. El gen
utiliza promotores alternos con corte
y empalme diferencial en los exones
1A, B y C en tejidos especificos;
también, tiene sitios alternos de po-
liadenilacién que generan multiples
especies de mRNA, que participan
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en la regulacién de la expresion de
la proteina en humanos (12).

La asociacién de regiones poli-
morficas en este gen con la suscepti-
bilidad por desarrollar trastornos del
afecto se ha analizado en diferentes
estudios poblacionales. Varios de
estos estudios se han centrado en
los polimorfismos indel de 43 pb
en la regién 5’ del promotor del gen
(5-HTTLPR) (13-19). Aunque se han
reportado mas de diez alelos en po-
blaciones caucasicas y japonesas
(19), los mas comunes son el largo
(L) de 16 repeticiones (528pb) y el
corto (S) de 14 repeticiones (484pb),
y estan asociados con variaciones en
la actividad transcripcional (20). El
alelo L tiene aproximadamente tres
veces la actividad basal del alelo
S (21), aunque se han reportado
excepciones (22,23). El alelo S es
dominante sobre el L (13), aunque
se ha reportado el L dominante sobre
el S (24). El alelo S se asocia con
una reduccion en la actividad del
receptor 5-HT1A. La baja eficien-
cia transcripcional asociada con el
alelo corto lleva a disminucion de
la funcién de 5-HTT (25) y al com-
portamiento suicida en individuos
con TAB I (26). Polimorfismos en la
region 5’ del promotor afecta la fun-
ci6én serotoninérgica. Individuos con
el genotipo L/L tienen una retoma
de serotina significativamente mas
elevada en plaquetas, comparados
con individuos con los genotipos
L/SoS/S (27).

Otras regiones polimérficas que
se han estudiado son los polimor-
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fismos de repeticiones en tandem
de numero variable (VNTR, por sus
siglas en inglés variable number
tandem repetition) en los intrones
2 y 7. Variaciones en el segundo
intron de este gen denominado STin
2 contiene un numero variable de
repeticiones en tandem de 17 pb.,
lo cual genera tres alelos de VNTR:
STin2.9, STin2.10 y STin 2.12 (28).
STin2.10y STin 2.12 se han asociado
con alteraciones neurolégicas, inclu-
yendo los trastornos del afecto. Las
implicaciones de estos polimorfismos
no son hasta ahora bien entendidos;
sin embargo, se ha demostrado pre-
viamente que actian como elemen-
tos de regulacién transcripcional
de SLC6A4 en cerebro embriénico
de ratén, y STin2.12 se asocia con
niveles altos transcripcionales y
con el inicio tardio del TAB I (29).

Existe relacion genética entre el
trastorno bipolar y la esquizofrenia.
Estudios de cosegregaciéon familiar
evidencian esta relaciéon (30). Por
estudios de ligamiento moleculares
se han identificado varios locide sus-
ceptibilidad que son comunes para
ambas enfermedades. Es probable
que multiples genes interacttien para
incrementar la susceptibilidad en
ambas enfermedades (31).

En este estudio se estimaron las
frecuencias genotipicas y alélicas de
los polimorfismos en las regiones
5-HTTLPRy segundo intrén del gen
SLC6A4, en una poblacion de dos
centros de referencia de salud mental
de Risaralda y Quindio, y en una
poblacion control, con originarios de
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la misma regioén. Los resultados se
compararon con estudios similares
realizados en otros grupos étnicos.

Materiales y métodos

Se evaluaron inicialmente 138
pacientes con trastorno afectivo bi-
polar I (TAB-I) (45 hombres y 93
mujeres) de dos instituciones de
salud mental localizadas en Perei-
ra (Hospital Mental de Risaralda
‘HOMERIS’) y Armenia (Clinica Espe-
cializada en Salud Mental ‘El Prado’),
entre 12 y 77 anos de edad. En todos
los casos, el diagnéstico de TAB-I
fue realizado por médicos, quienes
utilizaron la entrevista diagnostica
para estudios genéticos (DIGS ver
3.0) como herramienta. Los con-
troles fueron 124 (62 hombres y 62
mujeres) individuos apareados por
edad y género, y de origen geografico
similar a los pacientes (tabla 1). Tan-
to los casos como los controles solo
pudieron ser ingresados al proyecto
previa firma de un consentimiento
informado evaluado y avalado por el
comité de bioética de la Universidad
Tecnologica de Pereira.

Del total de individuos evalua-
dos, se les realizaron los estudios
moleculares a 133 casosy 120 con-
troles; 5 pacientes y 4 controles no
accedieron a la toma de muestra. A
los individuos seleccionados se les
realizo la extraccion de ADN a partir
de 5 ml de sangre anticoagulada
con EDTA, utilizando un estuche
comercial (GFX Genomic Blodd DNA
purification kit-Amersham Bioscien-
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ces). Por medio de amplificacién por
PCR se analizaron los polimorfismos
indel en la regién 5’ del promotor,
siguiendo los protocolos descritos
en Ogilvie y colaboradores (32), y los
polimorfismos de tamano (VNTR) del
intron 2, de acuerdo con el método
descrito por Heils y colaboradores
(13), del gen (SLC6A4).

En un volumen final de 10 ul
se hizo la amplificacion del poli-
morfismo en el promotor usando
0,4 mM de los iniciadores (sentido:
5-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3’,
antisentido: 5-GAGGGACTGAGCTG-
GACAACCAC-3)), 2,5 mM de dNTPs,
200 ng de ADN, 0,5 U de la enzima
polimerasa Go Taq (Promega) y 4 1l
del bufferde la enzima. El programa
de temperaturas consistio en un paso
inicial de desnaturalizacién (94 °C)
de dos minutos, y, posteriormente,
35 ciclos de temperaturas de 94 °C,
61 °C y 72 °C, durante un minuto
cada temperatura, y un paso final
a 72 °C durante siete minutos. El
resultado final fue evaluado en geles
de poliacrilamida al 12%, tefidos
con bromuro de etidio. Fragmentos
de dos tamanos diferentes, el alelo
corto (S) con 484 pb y el alelo largo
con 528 pb fueron observados.

El segundo intrén se evalué por
medio de una amplificacion por PCR.
En un volumen final de 10 ul, que
contenia 0,4 mM de los iniciadores
(sentido: 5’-GTCAGTATCACAGGCT-
GCGAG-3’, antisentido: 5-TGTTCC-
TAGTCTTACGCCAGT-3%), 2,5 mM de
dNTPs, 200 ng de DNA, 0,5 U de la
enzima polimerasa Go Taq (Prome-
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ga) y 4 pl del buffer de la enzima. El
programa de temperaturas consistio
en un paso inicial de denaturaciéon
a 95 °C durante 3 minutos, seguido
por 45 ciclos, que consistieron en
95 °C-30s, 53 °C-30s segundos y
72 °C-45s, con un paso final de ex-
tension a 72 °C durante 5 minutos.
La evaluacién de los amplicones se
llevé a cabo en geles de poliacrila-
mida al 12%, tenidos con bromuro
de etidio. Los resultados observados
correspondieron a fragmentos de 264
y 298 pb para 10 y 12 repeticiones,
respectivamente.

Para los analisis estadisticos,
los datos fueron evaluados con la

ayuda del paquete estadistico SPSS
version 15. Se determinaron las
frecuencias alélicas y genotipicas de
los polimorfismos evaluados tanto
en la poblacién de casos como en
los controles. Se realizaron analisis,
con el fin de determinar que las fre-
cuencias alélicas y genotipicas en
ambas poblaciones se encontraran
en equilibrio de Hardy Weinberg,
utilizando pruebas de y2para bondad
de ajuste. Mediante el uso de pruebas
x2de Pearson para tablas de contin-
gencia se realizaron comparaciones
entre las poblaciones. Estos analisis
se realizaron tanto en la poblacion
general como al separarla por género.

Tabla 1. Distribucién de grupos etarios de la poblacién
de casos y controles, por institucién y género

Homeris (n = 61) El Prado (n = 77) P°bl‘(*:if’; 2°2)““°1

Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres

(n = 16) (n = 45) (n = 29) (n = 48) (n = 62) (n = 62)
<16 0 0 2 1 0 0
16-20 0 1 2 8 6 10
21-25 4 0 1 3 8 3
26-30 2 5 2 0 10 3
31-35 2 2 2 4 2 9
36-40 1 8 2 2 7 5
41-45 0 8 1 3 9 14
46-50 2 6 3 8 6 11
51-55 3 9 5 7 4 5
56-60 0 2 7 4 6 1
61-65 1 1 1 5 2 1
66-70 0 3 1 3 1 0
> 70 1 0 0 0 1 0
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Finalmente, se evalué el OR para el
alelo y genotipo mas frecuente en la
poblacién de individuos con TAB 1.

Resultados

La caracterizacion poblacional
de los 253 individuos evaluados
se presenta en la tabla 1, donde se
muestra el origen, el género yla edad.
Se analizaron por conteo directo las
frecuencias alélicas y genotipicas de
los polimorfismos en el gen del trans-
portador de serotonina (SLC6A4),
correspondientes al promotor y al
segundo intrén para las poblaciones
de casos y controles (tabla 2). Los
genotipos analizados tanto en la po-
blaciéon de casos como de controles
fueron preliminarmente evaluados,
con el fin de determinar si las fre-
cuencias genotipicas se encontraban
en equilibrio de Hardy-Weinberg.
Para los genotipos del promotor, los
valores fueron (y2=2,52; gl=2; p>
0,05) para la poblacién de casos con
TAB L y (x*= 2,29; gl = 2; p > 0,05)
para la poblaciéon de controles. En
los genotipos del intrén 2 los valores
identificados en la poblacién de casos
(x*=1,71; gl = 2; p> 0,05), yen la
poblaciéon de controles (y%= 0,60;
gl = 2; p > 0,05), significa que las
frecuencias genotipicas tanto para
el promotor como para el intrén 2
se encuentran en equilibrio H-W en
ambas poblaciones.

En el promotor, el genotipo mas
frecuente en las poblaciones de ca-
sos y controles fue el heterocig6tico
(LS), con 44,4% y 55%, respectiva-

2
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mente. El genotipo LL se encuentra
incrementado en la poblacién de
casos en relaciéon con la poblacién
control (22,6% frente a 13,3%); sin
embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El
genotipo SS presenta frecuencias
muy similares en ambas poblaciones
(tabla 2). Al comparar las frecuen-
cias genotipicas en las poblaciones
de casos y controles no se encon-
traron diferencias estadisticamente
significativas para los polimorfismos
en HTTRLP (tabla 3). Al separar por
género la frecuencia del genotipo
LL se encuentra incrementado en
las mujeres afectadas en relaciéon
con las mujeres controles (22,7%
frente a 11,6%), y practicamente la
misma frecuencia entre hombres y
mujeres afectados.

Entre hombres y mujeres afec-
tados, el genotipo LS esta incremen-
tado en hombres en relacion con las
mujeres (51,1% frente a 40,9%) y
es menos frecuente en las mujeres
afectadas que en las mujeres de la
poblacién control (40,9% frente a
56,7%). El genotipo SS se observa
incrementado en mujeres en relacion
con los hombres afectados (36,3%
frente a 26,6%) (tabla 2), y en rela-
cién con las mujeres de la poblacion
control (36,6% frente a 31,7%); sin
embargo, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas
(tabla 3). Las frecuencias alélicas
de L y S son muy similares en la
poblacién general, y al separar por
género cuando se compara con la
poblacién control (tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos en SHTTLPR e intrén 2
del gen SLC6A4, en pacientes de Risaralda y Quindio, y en una poblacién control

Frecuencias genotipicas (%)

Frecuencia alélica (%)

N L/L L/S s/s | 10/10 | 10/12 | 12/12 | = L s 10 12
119 147 100 166

Casos 133 |30 (22,6) | 59 (44,4) | 44 (33,1) | 21 (15.8) | 58 (43.6) [ 54 (40.6) | 266 | uu% | (sany | @79 | (654

Controles | 120 |16 (13,3) | 66 (55,0) | 38 (31,7) | 17 (14,2) | 51 (42,5) | 52 (43,3) | 240 |98 (40,8)| 1*2 85 155
’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ (59,1) (37,6)) (35,4)

. 100 110

Mujeres 88 |20(22,7) | 36 (40.9) | 32 (36,6) | 16 (18.2) | 34 (38.6) |38 (432) | 176 |76(432) | (sog 66675 | 5%

Mujeres-

Mujeres 160 | 7(11,6) |34 (56,7) | 19(31,7) | 9 (150) | 25 (41,7) | 26 (43,3) | 120 |48 (40,0) [ 72 (60,0) | 43 (35,8) | 77 (64,1)

Hombres | 45 |10(22,2)|23(51,1)|12(26,6)| 5(11,1) |24(53,3) | 16(35,6)| 90 |43 (47,8) | 47 (52,2) | 34 (37,8) | 56 (62,2)

Hombres-

dombres | 60 | 9(15,0) |32(53,3) | 19(31,6) | 8(13,4) |26 (43,3) | 26 (43,3) | 120 |50 (41,7) [ 70 (58,3) | 42 (35,0) | 78 (65,0)
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Tabla 3. Comparacién con prueba de ? para genotipos y alelos
del promotor y segundo intrén del gen SLC64A

Promotor Intron Promotor | Intrén

L/L L/S S/S | 10/10|10/12 | 12/12 L | S 10 | 12
Casos-con- 0,057 | 0,091 | 0,81 | 0.781 | 0,858 | 0.660 | 0,375 0,611
troles
Mujeres-mu- | 071 059 | 0.554 | 0,611 | 0,711 | 0.98 0,585 0,77
jeres controles
Hombres-
hombres 0,341|0,821| 0,578 | 0,732 | 0,300 | 0,42 0,377 0,678
controles

En el intrén 2 los genotipos
10/10, 10/12 y 12/12 presentan
frecuencias muy similares, al igual
que los alelos STin2.10y STin 2.12
(tabla 2), y no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas
(tabla 3). Al separar por género se
observa un incremento en el geno-
tipo 10/12 en hombres afectados,
en relacion con los controles (53,3%
frente a 43,3%). En el resto son muy
similares. Al comparar hombres
con mujeres afectadas, el genotipo
10/12 se encuentra incrementado
en hombres en relacién con mujeres
afectadas (53,3% frente a 38,6%), y
el genotipo 12/12, mas incremen-
tado en mujeres que en hombres
afectados (43,2 frente a 35,6). En
los alelos STnt2.10 y STnt 2.12,
las frecuencias son muy similares
entre hombres y mujeres en casos
comparados con hombres y mujeres
controles, y entre hombres y mujeres
afectados (tabla 2).

Basandonos en estos resultados,
realizamos un analisis de OR (odds
ratio), tanto para las frecuencias alé-
licas como genotipicas, en la region
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S-HTTLPR y en el segundo intrén.
Los analisis en el intrén no arrojaron
resultados positivos; sin embar-
go, para 5S-HTTLPR se identificaron
valores de OR altos en la poblacion
general, mujeres y hombres para el
genotipo LL. En la poblacién general
(OR = 1,89; IC 95% = 1,1-3,68), en
mujeres (OR =2,22; IC 95% = 1,04-
5,66) y en hombres (OR = 1,62; IC
95% = 0,71-4,39).

Al combinar los dos polimorfis-
mos, los haplotipos mas frecuentes
en casos fueron LS-10/12 y en con-
troles, LS-12/12. No hubo diferen-
cias al separar por género, y ningan
haplotipo se encontré asociado con
TAB 1.

Discusion

Los polimorfismos del 5S-HTTLPR
y los VNTR del segundo intrén han
sido analizados en diferentes pobla-
ciones y grupos étnicos, utilizando
estudios de metaanalisis (33). Co-
llier y colaboradores (14) encontra-
ron una asociacion del alelo S con
trastorno bipolar y unipolar en una
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poblacién europea de 450 casos y
570 controles. Una relacién similar
fue encontrada en 74 pacientes es-
pafioles con desorden bipolary 159
americanos con depresiéon mayor
(15,34). En otro estudio relacionado,
el genotipo SS fue significativamente
mas frecuente en individuos con
trastorno bipolar que en depresiéon
unipolar y en controles, aunque no
se observaron diferencias significa-
tivas en las distribuciones alélicas,
lo que sugiere un efecto recesivo de
susceptibilidad para el desorden
bipolar (35).

Ospina-Duque y colaboradores
(17), en una poblacién de Antio-
quia de 103 casos y 112 controles,
no encontraron asociacion entre
los polimorfismos del 5-HTTLPR y
TAB I. No obstante, observaron un
exceso del alelo S en individuos jo-
venes y en individuos con sintomas
psicéticos. En nuestra poblacién, el
genotipo SS se encontro incrementa-
do en mujeres afectadas, en relacion
con hombres afectados, aunque en
los hombres y mujeres controles
tienen frecuencias muy similares.
El alelo S no mostré un exceso en
casos ni al separar por género.

Se ha reportado que los indivi-
duos con el alelo L tienen incrementa-
dala actividad transcripcional basal,
se ha asociado con niveles elevados
de 5-HTT en cerebroy plaquetas (36)
y se ha encontrado asociado con
TAB I (18). En nuestra poblacion
se observo un exceso de individuos
con el genotipo LL, aunque no hubo
diferencias estadisticamente signifi-
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cativas al comparar con la poblacion
control. A diferencia del genotipo
SS, el genotipo LL mostré frecuen-
cias muy similares en ambos sexos
(tabla 2). Sin embargo, la frecuencia
del alelo L no esta incrementada en
los casos ni al separar por género.
En una poblaciéon de 266 individuos
bipolares y 306 controles del Brasil
se encontré significativamente ele-
vado el alelo L, pero el genotipo LL
no fue significativo en relaciéon con
el LS y el SS (18). Varios estudios
similares con poblaciones asiaticas,
europeas y norteamericana no han
encontrado asociacién con trastorno
bipolar y el 5-HTTLPR (13,34,37).

Se ha encontrado relacion entre
los polimorfismos VNTR de 9 y 10
repeticiones en el intrén 2 del gen
SLC6A4, y enfermedades psiquia-
tricas, como depresién unipolar,
trastorno bipolar y esquizofrenia
(15,38). Oharay colaboradores (39)
encontraron asociacion entre el alelo
STin2.12 y desérdenes de ansiedad
en un subgrupo de individuos con
TAB I. Otros estudios similares de
casos y controles, y metaanalisis
se han realizado para encontrar la
asociacion del alelo STin 2.12 con
trastorno bipolar, y los resultados
fueron negativos (15,16,38).

En nuestra poblacién no encon-
tramos incrementado ni el genotipo
12/12 ni el alelo STin2.12 en casos
al comparar con controles. Resulta-
dos semejantes fueron observados
al separar por género. No se encon-
traron los alelos STin2.9 y STin2.11.
Los alelos STin 2.10 y STin2.12,

%
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y los genotipos 10/10, 12/12 y
10/12 mostraron frecuencias muy
similares en casos y al separar por
género. Sin embargo, observamos
el genotipo 10/10 mas elevado en
hombres que en mujeres afectadas
(53,3% frente a 38,6%), y que en
hombres de la poblaciéon control
(53,3% frente a 43,3%).

Varios estudios de casos y con-
troles incluyendo metaanalisis que
combinan los dos polimorfismos, en
la region 5-HTTLPR y en el intrén
2 del SLC6A4, son controversiales.
Cho y colaboradores (33) reunieron
17 estudios de diferentes grupos
étnicos y de 6 grupos familiares
para la regiéon 5S-HTTLPR, y 16 gru-
pos y 4 estudios familiares para el
intrén 2. Los resultados mostra-
ron asociaciones significativas, las
cuales fueron independientes de la
etnicidad (caucasicos frente a no
caucasicos), y de los grupos frente
a las familias, que contribuyeron a
la heterogeneidad del metaanalisis.
Las diferencias en los OR pueden
indicar un efecto pequeno aditivo
cuando se combinan los dos loci de
susceptibilidad para desarrollar el
trastorno bipolar.

Kunigi y colaboradores (37) en-
contraron diferencias significativas
en las frecuencias de estos polimor-
fismos en la poblacién japonesa con
TAB I comparados con la poblacion
caucasica y una asociacion signifi-
cativa entre TAB I y los VNTR del
intrén 2, pero ninguna asociacion
con los alelos de la regién 5-HTTL-
PR. El alelo STin 2.12 y el genotipo
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12/12 fueron significativamente mas
frecuentes en pacientes con TAB I
que en controles. En la poblacion
japonesa, al igual que en nuestra
poblacién, tampoco se encontré el
alelo Stin 2.9.

Bellivier y colaboradores (29)
encontraron que los portadores del
alelo STin2.12 comenzaban con los
sintomas de la enfermedad mas
tardiamente, y los individuos, con
el genotipo SS mas temprano. Estos
hallazgos sugieren heterogeneidad
fenotipica en el trastorno bipolar. La
edad de aparicion de los sintomas de
la enfermedad podria utilizarse como
un marcador para una clasificacion
mas homogénea de los individuos
afectados, que ayudaria con el ana-
lisis genético de estos polimorfismos
en el gen SLCOA4.

Al evaluar en nuestro estudio
conjuntamente los polimorfismos
en las dos regiones del gen no se
observaron diferencias significativas
en la comparacion con la poblacién
control ni al separar por géneros
(datos no mostrados). Aunque el
haplotipo mas frecuente entre los
individuos afectados fue LS-10/12,
encontramos incrementado no sig-
nificativamente los haplotipos LL-
12/12y SS-12/12 en mujeres mas
que en hombres afectados.

Al comparar nuestros resulta-
dos con estudios similares en otras
poblaciones (tabla 4) en la regién
5-HHTLPR, encontramos semejanzas
con las poblaciones de Europay Es-
pana particularmente, pero difieren
de las poblaciones de Brasil y Japoén.
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Tabla 4. Frecuencias genotipicas y alélicas en el gen SLC6A4 en diferentes grupos étnicos

Casos Controles
Genotipos Alelos Genotipos Alelos | Refe-
ren-
cias
Grupos LL | Ls | ss |L|s| LL | Ls | ss |L |s
étnicos
Risaralda- 23 44 | 33 |45|55| 13 55 | 32 |41|59| —
Quindio
Antioquia 28 46 25 51 | 49 20 54 26 47 | 53 (17)
Europa 25 50 25 |50 50| 30 45 20 |55 |45 (14)
Japén 8 18 74 |19|81] 5 31 64 2179 (37)
Espafa 25 53 22 |52 (48| 30 46 24 |52 (48| (15)
Brasil 34 53 13 61 | 39 32 44 54 | 46 (18)
Grupos étnicos | 10/10 | 10/12 | 12/12 | 10 | 12 | 10/10 | 10/12 | 12/12 | 10 | 12 —
Risaralda- 16 43 41 | 38|62 14 43 43 | 35|65 —
Quindio
Europa 10 42 45 |31 |67| 20 | 49 | 29 |45]|54]| (14)
Japén 2 9 89 7 |93 1 21 78 | 11|89 | (37)
Espafa 11 44 | 44 [33]66]| 12 36 | 48 |30|68| (15)
Con la poblacién de Antioquia en- Conclusiones

contramos una mayor frecuencia del
genotipo SS en nuestra poblacion de
casos y controles. En relacion con el
intréon 2, nuestros resultados difie-
ren de las otras poblaciones cuando
comparamos el genotipo 10/10, el
cual se encuentra incrementado.
Sin embargo, la frecuencia alélica
de Stin 2.10 es muy similar, excepto
con la poblacion japonesa.
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No encontramos asociacion en-
tre los polimorfismos de las regio-
nes 5-HTTLPR y el intron 2 del gen
transportador de serotonina en los
pacientes con TAB I, ni al separar
por géneros en esta poblacién. Dicha
asociacién tampoco se encontré al
analizar conjuntamente ambos poli-
morfismos. Sin embargo, encontra-
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mos incrementado el genotipo LL en
la poblacién general de individuos
afectados y al separar por género,
y los OR para este genotipo fueron
altos. En la poblacién general (OR =
1,89;1C95%=1,1-3,68), en mujeres
(OR = 2,22; IC 95% = 1,04-5,66) y
en hombres (OR= 1,62; IC 95% =
0,71-4,39).

Los alelos STin 9 y 11 no se
encontraron en esta poblacion. Nues-
tros resultados concuerdan con otros
estudios en los cuales no se observo
correlaciéon entre la presencia del
genotipo y la presencia de TAB I; sin
embargo, las frecuencias genotipicas
y alélicas difieren con las poblaciones
asiaticas.
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