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Resumen

Objetivos: Investigar la relacion entre tres polimorfismos serotoninérgicos (A-1438G
[rs6311] del gen HTR2A, STin2 VNTR y 5-HTTLPR del gen SLC6A4) y la gravedad de la
sintomatologia de panico y depresion en pacientes ambulatorios con un diagndstico de
trastorno de panico (TP).

Métodos: Se evalud a un total de 92 pacientes ambulatorios con TP (criterios diagndsticos
del DSM-1V) no emparentados, de una poblacion espafola caucasica homogénea (media
de edad + desviacion estandar de 35,9 + 12,4 afos; 28 [30,4%] varones) con el empleo de
las escalas Panic and Agoraphobia Scale (PAS) y Hamilton Depression Rating Scale (HDRS),
y se determind su genotipo con métodos estandar.

Resultados: La edad de inicio del TP variaba segln el genotipo STin2 VNTR (F = 3,21; p =
0,045). En promedio, el inicio del TP se produjo antes en los pacientes con el genotipo
10/10 que en los que presentaban el genotipo 12/12 (25,1 frente a 33,3; p = 0,043). No
se observo relacion alguna entre los genotipos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR y las
puntuaciones totales de las escalas PAS o HDRS. La variacion en las puntuaciones de la
subescala de Ansiedad de la HDRS en funcion del genotipo A-1438G alcanzaba casi la sig-
nificacion estadistica (F = 3,03; p = 0,053). Las comparaciones post hoc de datos empare-
jados pusieron de manifiesto un grado de ansiedad mayor en los portadores del genotipo
A/G que en los portadores del A/A (4,1 frente a 2,9; p = 0,043). Por ultimo, la variacion
de las puntuaciones de la subescala de Preocupacion por la Salud de la PAS, en funcion
del genotipo 5-HTTLPR, se aproximaba a la significacion estadistica (F = 2,56; p = 0,083).
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Introduccién

Las comparaciones post hoc para datos emparejados mostraron unas puntuaciones mas
altas en los portadores del genotipo L/S que en los portadores del L/L (2,4 frente a 1,4;
p = 0,078).

Conclusiones: Nuestros datos respaldan la participacion del sistema serotoninérgico, y en
especial del gen HTR2A, en la gravedad del TP.

© 2008 Sociedad Espanola de Psiquiatria y Sociedad Espafola de Psiquiatria Bioldgica.
Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Role of serotonergic polymorphisms in the clinical severity of the panic disorder

Abstract

Objectives: To investigate the association between three serotonergic polymorphisms
(A-1438G [rs6311] of the HTR2A gene, STin2 VNTR and 5-HTTLPR of the SLC6A4 gene) and
the severity of panic and depression symptomatology among mental health outpatients
with diagnosis of panic disorder (PD).

Methods: 92 unrelated PD outpatients (DSM-IV criteria) from a homogeneous Spanish
Caucasian population (mean age + SD, 35.9 + 12.4 years; 28 [30.4%] males) were assessed
using the Panic and Agoraphobia Scale (PAS), and the Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), and genotyped using standard methods.

Results: Age of onset of PD varied by STin2 VNTR genotype (F = 3.21; p = 0.045). On
average, onset of PD occurred earlier for those with the 10/10 than for those with the
12/12 genotype (25.1 vs 33.3; p = 0.043). No relationship was found between A-1438G,
5-HTTLPR, and STin2 VNTR genotypes and PAS or HDRS total scores. Variation in scores on
the HDRS Anxiety subscale by A-1438G genotype almost reached statistical significance (F
= 3.03; p = 0.053). Post hoc pairwise comparisons showed higher anxiety levels among
A/G than among A/A carriers (4.1 vs 2.9; p = 0.043). Finally, variation in scores on the
Preoccupied with Health subscale of the PAS by 5-HTTLPR genotype approached statistical
significance (F = 2.56; p = 0.083). Post hoc pairwise comparisons showed higher scores
among L/S than among L/L carriers (2.4 vs 1.4; p = 0.078).

Conclusions: Our data provide support of an involvement of the serotonin system,
particularly, the HTR2A gene in the severity of PD.

© 2008 Sociedad Espafiola de Psiquiatria y Sociedad Espaiiola de Psiquiatria Biologica.
Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

tivacion postsinaptica del receptor de serotonina 2A
(HTR2A), en la mejoria sintomatica o la remision de los

Se acepta que el trastorno de panico (TP) se ve influido
por factores genéticos, con una heredabilidad moderada.
Hasta la fecha, en los estudios de agregacion familiar se ha
estimado que el riesgo de un trastorno mental en los fami-
liares de pacientes con TP es 3,4-14,7 veces superior al ries-
go existente en los familiares de controles sanos'. Ademas,
el riesgo de TP en los familiares de pacientes con TP es de
un 14%*4 y la heredabilidad estimada es de alrededor el
50%°. Los estudios de ligamiento llevados a cabo en el TP
han asociado este trastorno a diversas localizaciones del
cromosoma 16°, el cromosoma 207 y el cromosoma 15%. No
obstante, otros autores no han verificado estos datos®'°.

Los genes relacionados con la serotonina son candidatos
adecuados para la investigacion en el TP. Asi, las variacio-
nes genéticas de la transmision serotoninérgica son un
punto clave en la actuacion de los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS). Concretamente, el
transportador de serotonina (5-HTT) desempena un papel
en el mecanismo de accion de los ISRS, al igual que la ac-

pacientes.

El gen HTR2A esta situado en el cromosoma 13q14-q21.
Se ha descrito que dos polimorfismos de este gen, el T102C
(rs6313) y el A-1438G (rs6311), estan en desequilibrio de
ligamiento completo en diferentes poblaciones'. Sin em-
bargo, los estudios de asociacion relativos al papel de estos
polimorfismos en el TP han producido resultados contradic-
torios, con dos observaciones positivas'>'® y dos negati-
vas''5, Mas recientemente, se ha indicado una asociacion
entre las variantes polimorficas del gen HTR2A (T102C, A-
1438G y rs2296972) y la gravedad de la sintomatologia del
TP16,17'

El gen 5-HTT (también denominado SLC6A4 o SERT) se
encuentra en el cromosoma 17q11.1-q12. Un polimorfismo
funcional de este gen (5-HTTLPR), que afecta a dos alelos
comunes L (insercion de 44 pares de bases) y S (delecion),
esta relacionado con una expresion diferente de lugares de
union de 5-HTT en las lineas celulares™. Se ha demostrado
que el alelo S es menos activo, y causa una menor recapta-
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cion de serotonina y un aumento de serotonina en la hendi-
dura sinaptica. La mayor parte de los estudios previos de
asociacion de casos y controles' 5171927 e incluso la evi-
dencia aportada por los metaanalisis?®, no han observado
una asociacion entre el 5-HTTLPR y el TP. Por otro lado, mas
recientemente, Wachleski et al?, estudiando rasgos de per-
sonalidad, no han podido caracterizar fenotipos heredables
relacionados con el 5-HTTLPR que estan relacionados con el
TP en relacion con rasgos de personalidad. Sin embargo, se
ha apuntado a la posibilidad de que el alelo L pudiera estar
relacionado con el trastorno', asi como con una mejor res-
puesta de las mujeres a paroxetina®.

Otro polimorfismo del SCL6A4, un nimero variable de re-
peticiones en tandem de 17 pares de bases (pb) (denomina-
do STin2 VNTR), implica a diferentes alelos que correspon-
den a unidades de 12, 10, 9 o 7 repeticiones de 17 pb. Se ha
descrito que el alelo STin2.12 es un potenciador transcrip-
cional®'. Los estudios realizados para buscar una asociacion
entre este polimorfismo y el TP han producido resultados
negativos' 5.

La mayor parte de los estudios previos sobre la relacion
entre el TP y los polimorfismos génicos serotoninérgicos se
han limitado a las diferencias en las frecuencias genotipicas o
alélicas entre los casos y los controles, y sélo hay dos estudios
previos que se centren en la relacion entre los polimorfismos
serotoninérgicos y la gravedad de los sintomas en el TP'617, El
objetivo del presente estudio fue investigar la relacion entre
tres polimorfismos serotoninérgicos (A-1438G [rs6311] del
gen HTR2A, y STin2 VNTR y 5-HTTLPR del gen SLC6A4) y la
gravedad de la sintomatologia de panico y de depresion en
pacientes ambulatorios con un diagnéstico de TP.

Métodos
Poblacién de pacientes

La muestra estaba formada por 92 pacientes ambulato-
rios no emparentados, de origen caucasico espafol, que
tenian entre 17 y 82 afnos de edad (media + desviacion es-
tandar [DE], 35,9 + 12,4 anos); 28 (30,4%) varones, 64
(69,6%) mujeres, de la region de Asturias, en el norte de
Espana (poblacion, un millén). Todos los pacientes tenian
un diagnostico de TP segln los criterios del DSM-1V. Se tomo
como edad de inicio aquella en que los sintomas habian sido
de un grado suficiente como para cumplir los criterios del
DSM-IV para el TP.

Todos los participantes incluidos en el estudio firmaron
un formulario de consentimiento informado. El estudio es-
tuvo sujeto y cumplio lo establecido en la legislacion nacio-
nal espanola, se llevo a cabo segln lo estipulado en la De-
claracion de Helsinki de la World Medical Association, y
recibi6 la aprobacién de la institucion32.

Evaluacion

Con objeto de valorar la gravedad de la sintomatologia
de los pacientes, se administrd a los 92 participantes la Pa-
nic and Agoraphobia Scale (PAS)* y la version de 17 items de
la Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)**. La PAS es una
escala de 13 items que evalla la gravedad de los sintomas

de panico segun el periodo de referencia de la semana an-
terior. Proporciona una puntuacion general (limites, 0-52),
asi como puntuaciones para las 5 subescalas siguientes: cri-
sis de panico (limites, 0-12), agorafobia (limites, 0-12), an-
siedad (limites, 0-8), discapacidad (limites, 0-12) y preocu-
pacion por la salud (limites, 0-8).

La escala HDRS evalua la gravedad de los sintomas depre-
sivos actuales (de los 2 dias previos para algunos items).
Proporciona una puntuacion general (limites, 0-34), asi
como puntuaciones para 3 subescalas: melancolia (limites,
0-12), ansiedad (limites, 0-8) y suefio (limites, 0-6).

Determinacién del genotipo

Brevemente, se extrajo ADN gendmico de leucocitos de
sangre periférica obtenidos de cada participante, segun
protocolos estandar®. Se identificaron los polimorfismos de
los genes HTR2A 'y SLC6A4 con el empleo de métodos publi-
cados con anterioridad'. Los genotipos fueron determina-
dos por investigadores que no disponian de informacion so-
bre los pacientes participantes.

Analisis de los datos

Los calculos de la potencia estadistica indicaron que un
tamafno muestral de 90 proporcionaba una potencia del 80%
para identificar como estadisticamente significativas, con
un valor de significacion del 5%, las correlaciones de inten-
sidad media (coeficientes de correlacion > 0,3) y las dife-
rencias de una magnitud media entre los grupos (d de Co-
hen = 0,6).

Las frecuencias genotipicas observadas se compararon
con las esperadas segln el equilibrio de Hardy-Weinberg
mediante la prueba de la x?. El desequilibrio de ligamiento
entre los marcadores se evalud con el empleo de medidas
obtenidas con el programa informatico EMLD (http://epi.
mdanderson.org/~ghuang/Software/pub.htm). Se utiliz6
la prueba de la x? para examinar las relaciones entre las
frecuencias genotipicas y el sexo. La evidencia indicativa
de relaciones lineales entre la edad actual, la edad de
inicio del TP, el tiempo de evolucion de la enfermedad y
las puntuaciones de las escalas PAS y HDRS se valoraron
graficamente y con el coeficiente de correlacion de inter-
valo de Spearman, rho. Se utiliz6 la prueba de la t de Stu-
dent para evaluar las diferencias entre los sexos en rela-
cion con la edad actual, la edad de inicio, el tiempo de
evolucion del TP y las puntuaciones de las escalas PAS y
HDRS.

Se utilizé un analisis de la variancia (ANOVA) de una via
para valorar las diferencias en estas variables segun los ge-
notipos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR. En los casos en
que el estadistico de Levene indicaba que se violaba el su-
puesto de igualdad de variancias, el resultado de la prueba
de ANOVA se baso en el estadistico de Brown-Forsythe. La
“prueba de diferencia honestamente significativa” de Tukey
fue la utilizada post hoc si se cumplia el supuesto de igual-
dad de variancias. En los demas casos, se utilizo la T3 de
Dunnett. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el
programa SPSS version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Es-
tados Unidos) y el programa estadistico StatsDirect version
2.5.7 (http://www.statsdirect.com).
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Resultados

En la tabla 1 se detallan las frecuencias genotipicas de
los polimorfismos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR. Todos
ellos estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg (A-1438G: x?
= 1,15, p = 0,283; 5-HTTLPR: x? = 0,39, p = 0,531; STin2
VNTR: x? = 2,18, p = 0,140). Se observo un cierto grado de
DL entre 5-HTTLPR y STin2 VNTR (V de Cramer = 0,3, p =
0,002, D’ = 0,502, r* = 0,092).

No se evidenciaron diferencias entre los dos sexos en
cuanto a la distribucion de genotipos de los tres polimorfis-
mos (tabla 1).

Edad de inicio del trastorno de panico

La edad de inicio oscilaba entre los 14 y los 66 anos (me-
dia + DE, 31 + 10,5 anos; desconocida en 2 pacientes). Se
observo una relacion lineal positiva muy intensa entre la
edad de inicio y la edad actual de los pacientes (p de Spear-
man = 0,83, p < 0,001). Cuando mayor era la edad del pa-
ciente, mas tardio era el inicio del trastorno de panico.
Ademas, la evidencia obtenida indicaba que cuanto mayor
era la edad, mayor era el tiempo de evolucion del trastorno
de panico (p de Spearman = 0,38, p < 0,001). No se observa-
ron diferencias entre los sexos en relacion con la edad ac-
tual de los pacientes (varones, media +DE, 33,6 + 11,4 afos;
mujeres, 36,8 + 12,7 anos), la edad de inicio (varones, me-
dia + DE, 28,2 + 8,8 anos; mujeres, 32,2 + 11 anos) o el
tiempo de evolucion del trastorno de panico (varones, me-
dia + DE, 4,8 + 10 afnos; mujeres, 4,1 + 6,9 anos).

La edad actual, la edad de inicio y el tiempo de evolu-
cion del trastorno de panico no presentaban diferencias
significativas segin el genotipo de A-1438G, 5-HTTLPR y
STin2 VNTR, con una sola excepcion. La evidencia indicaba
que la edad de inicio del trastorno de panico variaba segun
el genotipo STin2 VNTR (F = 3,21, gl = 2, 86, p = 0,045). Las
medias de edades de inicio eran 25,1, 30,1y 33,3 para los
pacientes con los genotipos 10/10, 12/10y 12/12, respec-
tivamente. El analisis post hoc indico que los grupos de
genotipo 10/10 y 12/12 diferian de manera significativa (p

= 0,043). En promedio, el inicio del trastorno de panico se
produjo 8,2 anos antes en los pacientes con el genotipo
10/10 en comparacion con los pacientes con el genotipo
12/12 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,2-16,2
anos).

Sintomas de panico y sintomas depresivos

En la tabla 2 se resumen las puntuaciones de las escalas
y subescalas de la PAS y la HDRS para el conjunto de la
muestra y para varones y mujeres por separado. Se obser-
varon dos diferencias significativas entre los sexos. En pro-
medio, las mujeres registraron unas puntuaciones totales
mas altas en la HDRS (mujeres, media + DE, 10,6 + 6,2; va-
rones, 8,1 + 3,7; t = 2,42, gl = 81, p = 0,018; diferencia
media, 2,5; IC del 95%, 0,5-4,6) y en la subescala de Melan-
colia de la HDRS (mujeres, media + DE, 4,3 + 2,9; varones,
2,9+2,3;t=2,24, gl =90, p = 0,027; diferencia media, 1,4;
IC del 95%, 0,2-2,7).

Se observé alguna evidencia indicativa de una asocia-
cion lineal entre las puntuaciones de la subescala de Crisis
de Panico y tanto la edad actual (p de Spearman =-0,32, p
= 0,002) como la edad de inicio (p de Spearman = -0,24, p
= 0,024), asi como entre las puntuaciones totales de la PAS
y la edad actual (p de Spearman = -0,25, p = 0,018). La
menor gravedad de las crisis de panico se asociaba a la
edad mas avanzada o a la aparicion mas tardia del trastor-
no. Hubo alguna evidencia limitada (p de Spearman = 0,22,
p = 0,042) que indicaba que cuanto mayor tiempo habia
transcurrido desde el inicio del trastorno de panico, mas
graves eran los sintomas depresivos relacionados con el
sueno.

Al nivel de significacion estadistica de 0,05, las puntua-
ciones general y de subescalas de la PAS y la HDRS no pre-
sentaron variaciones significativas en funcion de los genoti-
pos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR (tabla 3).

La variacion de las puntuaciones de la subescala de An-
siedad de la HDRS, seglin el genotipo A-1438G, alcanzaba
casi la significacion estadistica (F = 3,03; gl = 2, 89; p =
0,053) con una magnitud del efecto moderada (n? = 0,064).

TABLA 1 Frecuencias genotipicas de los polimorfismos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR

Genotipo Total, n (%) Varones, n (%) Mujeres, n (%) N gl p
A-1438G (rs6311)

A/A 18 (19,6%) 4 (14,3%) 14 (21,9%) 1,35 2 0,51
A/G 51 (55,4%) 18 (64,3%) 33 (51,6%)

G/G 23 (25%) 6 (21,4%) 17 (26,6%)

5-HTTLPR

L/L 32 (34,8%) 7 (25%) 25 (39,1%) 4,43 2 0,109
L/S 42 (45,7%) 12 (42,9%) 30 (46,9%)

S/S 18 (19,6%) 9 (32,1%) 9 (14,1%)

STin2 VNTR

10/10 13 (14,1%) 3 (10,7%) 10 (15,6%) 1,07 3 0,787
12/10 34 (37%) 10 (35,7%) 24 (37,5%)

12/12 44 (47,8%) 15 (53,6%) 29 (45,3%)

12/9 1(1,1%) 0

1(1,6%)
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Las comparaciones post hoc de datos emparejados mostra-
ron una diferencia significativa entre los genotipos A/G y
A/A (p = 0,043), de tal manera que el primero de ellos se
asociaba a unas puntuaciones de ansiedad mas elevadas (A/
G, media £ DE, 4,1 + 1,7; A/A, 2,9 + 1,6; diferencia media,
1,19; IC del 95%, 0,03-2,36).

La variacion observada en las puntuaciones de la subes-
cala de Preocupacion por la salud de la PAS segln el genoti-
po 5-HTTLPR se aproximaba a la significacion estadistica (F
=2,56; gl =2,89; p = 0,083; n* = 0,054). Las comparaciones
post hoc de datos emparejados mostraron que esto corres-
pondia a los genotipos L/S y L/L (p = 0,078). El genotipo

L/S conllevaba unas puntuaciones algo mayores (L/S, media
+ DE, 2,4 + 2; L/L, 1,4 + 1,8; diferencia media, 1; IC del
95%, -0,1-2,1).

Los analisis realizados para examinar los posibles efec-
tos de interaccion entre pares de polimorfismos respecto a
la PAS y la HDRS no mostraron indicio alguno de interac-
cion. Sin embargo, el nimero de casos de los subgrupos
era limitado y ello hacia que la observacion de resultados
positivos fuera improbable. De igual modo, un modelo que
incluia los efectos principales de los genotipos A-1438G,
5-HTTLPR y STin2 VNTR no mostré resultados significati-
VOS.

TABLA 2 Estadisticas de resumen de las escalas Panic and Agoraphobia Scale (PAS) y Hamilton Depression Rating Scale

(HDRS)
Escala/subescala Total, Varones, Mujeres, t gl p
media + DE media + DE media + DE

Total PAS 17,9 + 8,7 17,1 £ 8,6 18,3 + 8,8 0,61 90 0,542
Crisis de panico 3,9+3,2 3,9+3,2 3,9+3,2 0,06 90 0,951
Agorafobia 5,2+3 4,6 +3,3 5,4+2,9 1,19 90 0,239
Ansiedad 3,1+2,2 3,32 3+2,3 0,54 90 0,591
Discapacidad 3,7+3 3,4+2,8 3,8+ 3,1 0,66 90 0,509
Preocupacion por la salud 2+2 1,9+2,4 2,1+£1,8 0,36 90 0,72

Total HDRS 9,8+5,6 8,1+3,7 10,6 + 6,2 2,42 81 0,018
Melancolia 3,8+2,8 29+23 43+29 2,24 90 0,027
Ansiedad 3,9+1,8 3,4+1,7 4,1+1,8 1,64 90 0,105
Sueno 1,5+1,6 1,2 +1,2 1,6 +1,7 1,29 70 0,203

DE: desviacion estandar.

TABLA 3 Estadisticas de resumen de las escalas Panic and Agoraphobia Scale (PAS) y Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) segun el genotipo de los polimorfismos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR

Genotipo Total Crisis Agorafobia Ansiedad Discapa- Preocu-  Total Melancolia Ansiedad Suefo
PAS de cidad pacion HDRS
panico por la
salud
A-1438G
(rs6311)
A/A 15,8+7 3,7+25 49+28 29+1,9 25+28 1,8+19 9,2+59 3,8+3,1 2,9+1,621,3+1,3
A/G 18,1 +8,7 3,6 +3,3 5,2+3,2 3,1+2,3 39+29 24+2,2 10,1+55 3,8+2,8 4,1+1,7 1,6+1,7
G/G 19,2+£9,9 49+3,5 5,2+3,1 ,3£#2,2 43+32 1,5+£1,6 9,7+6 39+2,8 421 1,3+1,4
5-HTTLPR
L/L 16,9+9,1 3,6 +3,3 53+3,3 3,2+23 35+3,2 1,4+1,8 10,1+5,7 41+2,8 38+1,8 1,6+1,6
L/S 18,2+8,8 4,2+3,3 5+3,1 3,1+2,1 3,5+3,1 2,4+2 9,7+6,2 3,6+3,1 3,7+1,8 1,4+1,6
S/S 19+8,1 3,8+3,1 53+24 29+23 47+2,2 23+2,2 95+41 39+21 44+19 1,3+1,3
STin2 VNTR®
10/10 19,2 +£8,8 45+3,5 53+£3,1 2,5+22 51+£35 1,8+x21 12,3+£6,5 47+3,4 42x+1,2 2,2+1,6
12/10 16,9 +7,4 4+3 49+3,1 32,3 3+24 2,1+£2,2 93+53 3,6+26 35+19 1,3+1,3
12/12 18,1+9,6 3,6 +3,3 53+3 3,3+2,1 3,8+3,1 2,1+1,9 9,4+56 3,7+29 4+1,9 1,3+1,6

aF = 3,03; gl = 2,89; p = 0,053; n? = 0,064.

°F = 2,56; gl = 2,89; p = 0,083; 1?2 = 0,054.

Se excluye a 1 paciente con genotipo 12/9.

Los datos indican la media + desviacion estandar.
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Discusion

En el presente estudio se observd una relacion entre el
polimorfismo STin2 VNTR del gen SLC6A4 y la edad de inicio
del TP, de tal manera que los pacientes portadores del ge-
notipo 10/10 presentaban un inicio del trastorno mas tem-
prano que el de los pacientes con el genotipo 12/12. Por
otra parte, observamos una relacion inversa entre la grave-
dad de los sintomas de panico y tanto la edad actual como
la edad de inicio del TP. No se observo relacion alguna entre
los genotipos A-1438G, 5-HTTLPR y STin2 VNTR y las puntua-
ciones totales de las escalas PAS o HDRS. Sin embargo, ob-
servamos alguna evidencia indicativa de una posible rela-
cion entre el polimorfismo A-1438G y las puntuaciones de
ansiedad de la HDRS, de tal manera que los pacientes con el
genotipo A/G presentaban unas puntuaciones de ansiedad
mayores que las de los portadores de A/A. Por ultimo, ob-
servamos una tendencia a una relacion entre el polimorfis-
mo 5-HTTLPR y las puntuaciones de la subescala de Preocu-
pacion por la Salud de la PAS. En otras palabras, el genotipo
L/S conllevo unas puntuaciones de esta subescala mas altas
que las del genotipo L/L.

Los estudios de casos y controles llevados a cabo para
identificar una posible relacion entre el TP y los polimorfis-
mos serotoninérgicos han producido resultados contradicto-
rios, debido, al menos en parte, al pequefo tamano mues-
tral de los estudios®, las diferencias de etnia' y la falta de
definicion clara del fenotipo, ya que los diagnosticos del
DSM-IV pueden ser constructos heterogéneos que combinen
elementos con influencias genéticas diferenciadas®*. No
obstante, datos recientes indican que las variantes genéti-
cas de los genes serotoninérgicos, con un efecto individual
menor, pueden contribuir a producir la susceptibilidad al
TP. Sin embargo, esa variabilidad genética puede tener una
influencia diferenciada en los fenotipos de TP puro o comér-
bido¥.

A pesar de las implicaciones indicadas del sistema seroto-
ninérgico en la etiologia y el mecanismo terapéutico del TP,
solamente dos estudios previos se han centrado en la rela-
cion entre polimorfismos serotoninérgicos y gravedad de los
sintomas del TP'®'7. Unschuld et al’® apuntaron a una aso-
ciacion entre una variante polimorfica (rs2296972) del
HTR2A y las puntuaciones de gravedad de la PAS. En este
sentido, los pacientes con TP con sintomas mas graves ten-
dian a tener el alelo menos frecuente, lo cual indicaba un
efecto de dosis del gen. Por otra parte, de manera similar a
lo indicado por nuestros datos, estos autores no observaron
relacion alguna entre los polimorfismos A-1438G o T102C y
las puntuaciones totales de la PAS. Ademas, este estudio’®
senala intensas asociaciones en los polimorfismos intronicos
rs2770304, T102C y A-1438G y el rasgo de la personalidad de
dependencia de recompensa. Mas recientemente, Yoon et
al'” han observado que las puntuaciones del API (Acute Pa-
nic Inventory) eran significativamente mayores en los pa-
cientes con los genotipos 102C/C o -1438G/G del gen
HTR2A. Las diferencias entre los resultados de Yoon et al'” y
los presentados aqui pueden deberse al hecho de que el
tipo de instrumento psicométrico utilizado para medir la
gravedad desempena un papel crucial en la deteccion de
relaciones entre las variantes polimorficas y la gravedad del
TP. Por otra parte, es importante tener presente que, en

nuestra muestra, el genotipo A/G se asocié a unas puntua-
ciones mas altas de ansiedad en la HDRS.

No se han realizado estudios previos para buscar una po-
sible relacion del gen SCL6A4 con la gravedad del TP. Por
otra parte, por lo que respecta al polimorfismo 5-HTTLPR,
la mayor parte de los estudios de asociacion de casos y con-
troles llevados a cabo en el TP se han realizado pensando
que este polimorfismo es bialélico. No obstante, Hu et al®
han descrito que el polimorfismo 5-HTTLPR es funcional-
mente trialélico (debido a una sustitucion A —G en el alelo
L), y el alelo L es similar al alelo S en su efecto en la ex-
presion génica, mientras que el alelo L, es el de expresion
mas alta. Por lo tanto, es posible que los alelos L, no reco-
nocidos en los genotipos LL y LS pudieran minimizar las di-
ferencias entre los grupos y llevarnos a unos resultados ne-
gativos.

Este estudio tiene algunas limitaciones. La potencia esta-
distica reducida del estudio puede haber contribuido a una
falta de resultados con alta significacion estadistica. Las
variaciones de la subescala de Ansiedad de la PAS segun el
genotipo A-1438G casi alcanzaban la significacion estadisti-
ca al nivel de 0,05, aun cuando la magnitud del efecto,
medida con la n?, no era pequeia. La potencia estadistica
del estudio para identificar la relacion observada como es-
tadisticamente significativa fue un 57% inferior al nivel del
80% que se prefiere para evitar el error de tipo Il. En conse-
cuencia, el estudio era vulnerable al error de tipo Il y puede
no haber identificado relaciones verdaderamente significa-
tivas. El estudio también puede haber sido propenso al error
de tipo |, puesto que no introdujimos un ajuste para compa-
raciones multiples. Es preciso tener presente que varios de
los resultados del estudio no habrian alcanzado significa-
cion estadistica si hubiéramos aplicado un ajuste de Bonfe-
rroni.

Los resultados presentados en este estudio podrian res-
paldar la implicacion del sistema serotoninérgico, y en es-
pecial del gen HTR2A, en la gravedad del TP. Sin embargo,
seran necesarios mas estudios que reproduzcan esta inves-
tigacion para poder confirmar o rechazar los datos obteni-
dos.
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