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Introduccion. El presente estudio se realizd con el fin
de estudiar el efecto de los genotipos moleculares del trans-
portador de la serotonina (5-HTT) sobre las dimensiones de
la personalidad basadas en el Inventario de Temperamento y
Caracter (ITC) en personas sin presencia de psicopatologia.

Métodos. Participaron 57 individuos sin sintomatologia
psiquiatrica evaluados mediante el SCL-90 y que respondie-
ron ademas el ITC. A todos se les tom6 una muestra de san-
gre periférica para la determinacion de sus genotipos previo
consentimiento informado. Se formaron tres grupos segun
el genotipo del 5-HTT: SS, SLy LL, y se compararon los resul-
tados del ITC entre cada grupo.

Resultados. No se encontro relacion entre los genoti-
pos del 5-HTT y ninguna de las subescalas del ITC. Tampoco
se pudieron demostrar diferencias entre ninguno de los tres
grupos de acuerdo Unicamente a las puntuaciones del ITC
en comparacion con ellos mismos, ni con un grupo de con-
troles historicos publicados anteriormente.

Conclusiones. Los resultados son consistentes con otros
estudios en los que no se han encontrado asociaciones entre
las diferentes medidas de la personalidad y los genotipos del
5-HTT. Asimismo, los datos sugieren que la muestra que par-
ticipo en el presente estudio puede utilizarse como una
fuente de controles para estudios posteriores. Este es el pri-
mer estudio de asociacion entre la personalidad y el gen del
5-HTT que se hace en la poblacion mexicana.
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Effect of the serotonin transporter gene
(5-HTT) on personality dimensions
in individuals without psychopathology

Introduction. The aim of the present study was to as-
sess the association between the serotonin transporter gene
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and the Temperament and Character Inventory (TCI) person-
ality dimensions in subjects without psychopathology.

Method. Fifty seven individuals without psychiatric
symptoms were assessed with the SCL-90 and the TCI.
In all subjects a peripheral blood sample was taken to
determine their genotypes, after informed consent. Three
groups were formed according to the 5-HTT genotype:
SS, SL and LL, and the TCI results were compared.

Results. There was no association among the 5-HTT
genotypes and any of the TCI subscales. There were also
no statistical differences among any of the three groups
divided by genotype only according to the TCI scores, as
well as when compared with historical controls.

Conclusions. These results are consistent with other
studies that have not found associations among the dif-
ferent measurements of personality and 5-HTT genoty-
pes. Likewise, our data suggest that our sample can be
useful as a source of controls for later studies. This is the
first study assessing TCI dimensions and the 5-HTT gene
in the Mexican population.

Key words:
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INTRODUCCION

El concepto de personalidad ha sido ampliamente discu-
tido en los ultimos afios. A diferencia de las definiciones cla-
sicas que definen la personalidad como una serie de procesos
internos (tanto estables como temporales) para afrontar el
medio ambiente’, actualmente los modelos dimensionales de
la personalidad han cobrado interés dada la diversidad de
estructuras y rasgos altamente generalizables entre los indi-
viduos. Autores como Eysenck? (1970), Tellegen® (1985),
Cloninger* (1987), Watson y Clark® (1993), etc., han des-
arrollado modelos dimensionales de personalidad basados
en diferentes factores que también destacan rasgos tanto
relativamente estables como transitorios.

Entre 1987 y 1994, Cloninger*® propuso un modelo psi-
cobiologico con siete dimensiones de la personalidad, cua-
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tro de temperamento y tres de caracter. Dicho modelo se
basa en la evidencia biogenética sobre la estructura que
modifica la respuesta adaptativa del individuo hacia el da-
fio, evitacion, recompensa y persistencia (temperamento) y
se complementa con la descripcion de tres dimensiones del
caracter centradas en el aprendizaje consciente y social del
individuo en su entorno. Asi, Cloninger desarroll6 un instru-
mento denominado Inventario de Temperamento y Caracter
(ITC)® para el estudio de la personalidad.

Recientemente ha surgido la necesidad de estudiar tanto
la etiologia como la epidemiologia de los trastornos de per-
sonalidad (TP) debido a por lo menos tres aspectos funda-
mentales: a) los TP son comunes y se han encontrado en di-
ferentes culturas y medios socioculturales; b) los TP afectan
seriamente a los individuos que los padecen y son seriamen-
te disruptivos en las sociedades, familias y comunidades, y
c) la presencia de un TP generalmente afecta el curso de
otros trastornos psiquiatricos concomitantes’.

Sin embargo, dado que es dificil establecer el inicio de los
TPy que son condiciones clinicas de larga duracion, es dificil
estudiar su verdadera incidencia. Por ello su principal evi-
dencia epidemiologica se ha encontrado alrededor del estu-
dio de su prevalencia®. La frecuencia de la prevalencia co-
munitaria de los TP va, en general, desde 0,1° hasta 13,5%]°.
La gran variabilidad de estos resultados se explica por el uso
de diferentes instrumentos de diagndstico’.

Asi como resulta complicado indicar el inicio de los TP,
ademas de centrarse en la prevalencia de los mismos, es ne-
cesario evaluar su etiologia. De ahi ha surgido la inquietud
de investigadores de multiples disciplinas para evaluar los
diversos factores que influyen en el temperamento y el ca-
racter. Desde la perspectiva etiologica ligada a la herencia
se han centrado en analizar los diversos genes que pueden
predisponer a ciertas conductas, procesos cognitivos, rasgos
de personalidad e incluso TP.

Una de las moléculas mas importantes en el estudio de la
conducta normal y patoldgica es la serotonina (5-HT). En el
cerebro de los humanos, de primates no humanos y otros ma-
miferos, la neurotransmision de 5-HT interviene en la requla-
cion de la conducta emocional, la cognicion, el procesamien-
to sensorial, la actividad motriz y en ritmos circadianos como
la alimentacion, el suefio y la reproduccion. Tal diversidad de
funciones fisioldgicas se debe a que la 5-HT dirige la actividad
e interaccion de otros sistemas de neurotransmision'!.

El sitio de recaptacion del transportador de la serotonina
(5-HTT) ejerce un importante papel en la regulacion de la
transmision serotoninérgica en regiones relacionadas con la
conducta motriz, la experiencia emocional y la memoria'2,
Ademas, el 5-HTT es el principal sitio de accion de algunos
farmacos antidepresivos y ansioliticos que inhiben la recap-
tacion de la 5-HT, como la fluoxetina. Dado que el 5-HTT es
el principal regulador de la actividad serotoninérgica, se ha
sugerido que su variabilidad genética puede predisponer el
comportamiento (p. ej., rasgos de personalidad)™.

El gen del 5-HTT en los humanos se encuentra codificado
en el cromosoma 17q11.2. Estd compuesto por 14 0 15 exo-
nes separados por aproximadamente 35 kb'3. En los huma-
nos la actividad de transcripcion del gen del 5-HTT esta re-
gulada por un elemento polimdrfico repetitivo o region
polimorfica ligada al gen del 5-HTT (5-HTTLPR) localizada
sobre el sitio donde comienza la transcripcion. Este polimor-
fismo del promotor del sitio de recaptacion 5-HTTLPR es
Unico entre los primates humanos y simios; en los humanos
la mayoria de los alelos estan compuestos por 14 o 16 ele-
mentos repetidos (alelo corto o largo, respectivamente). En
la poblacion caucasica se conoce que el 579% tiene una fre-
cuencia alélica para el alelo largo (L) y el 43% para el alelo
corto (S), con una distribucion del genotipo 5-HTTLPR del
3209% L/L, el 49% L/Sy el 199% S/S'. En México la frecuencia
alélica para el 5-HTT es muy similar a la encontrada en la
poblacion caucasica'.

Las células homocigotas para la variante L (L/L) del
5-HTTLPR producen concentraciones mas altas de ARNm
que las células que contienen una o dos copias de la forma S
(L/S 0 S/S). Otros estudios han sugerido que la forma S esta
asociada con una expresion y funcion mas baja del 5-HTT'3.
Ademas, la forma corta se ha asociado con un incremento
en el metabolismo cerebral de la corteza anterior, posterior,
amigdala, los giros fusiformes, la corteza prefrontal dorso-
lateral y la corteza temporal superior, areas en su mayoria
asociadas a percepcion y memoria de estimulos visuales,
emocionales y estimulos de recompensa en trastornos de
ansiedad y depresion'516,

Desde la perspectiva conductual se ha asociado a los in-
dividuos portadores del alelo S con una mayor susceptibili-
dad para presentar trastornos afectivos'’"'9, de personali-
dad con rasgos ansiosos'>2°2' aumento en la respuesta
condicionada al miedo?? y comportamiento impulsivo?3.

Ademas se han encontrado diferencias entre los portado-
res de los diferentes alelos de la 5-HTTLPR en algunas medi-
das conductuales y de metabolismo cerebral, y otros autores
han realizado estudios para evaluar los genes implicados en
la vulnerabilidad para presentar diferentes rasgos de perso-
nalidad. En un estudio realizado por Cloninger et al.?* los
autores hicieron pruebas para encontrar asociaciones entre
loci cuantitativos de rasgos especificos (en inglés quantita-
tive trait loci, QTL) y la subescala de evitacion al dafio del
Cuestionario Tridimensional de la Personalidad (TPQ), una
version preliminar del ITC, por medio de un tamizaje del ge-
noma humano. Participaron 758 hermanos de 117 familias
nucleares de alcoholicos. Encontraron un locus que explico
el 389% de la varianza y se detecto evidencia significativa de
interacciones entre loci (epistasis), dado que en conjunto
todos los loci explicaban una mayor varianza para la evita-
cion al daio (54-669%). Estos resultados han dado lugar a
un replanteamiento de los estudios sobre psicologia y gené-
tica de la personalidad, dado que destacan la importancia
de evaluar las interacciones genético-ambientales en la pre-
valencia de ciertos rasgos de temperamento y caracter, asi
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como los posibles efectos en diferentes sistemas de neuro-
modulacion (pleiotropicos) de determinados genes y que fi-
nalmente determinan la presencia clinica sobre ciertos ras-
gos o dimensiones de la personalidad.

Lesch et al.'? fueron los primeros investigadores que se de-
dicaron a estudiar la relacion entre el polimorfismo en el pro-
motor del sitio de recaptacion de la serotonina (5-HTTLPR) y la
personalidad. Los autores realizaron un estudio en el que en-
contraron que los individuos con el alelo S obtuvieron pun-
tuaciones mas altas en las subescalas de neuroticismo, ansie-
dad y evitacion al dafo que aquellos individuos homocigotos
para el alelo L (n=505), medidos con dos instrumentos de la
personalidad, el ITCy el de Eysenck. Dicha asociacion se encon-
tré tanto en muestras poblacionales como en hermanos (fue-
ron predominantemente caucasicos). De igual manera, en un
estudio realizado por Greenberg et al.?! encontraron resulta-
dos similares en una muestra de 397 hermanos, principalmen-
te del sexo femenino (84 %). Sin embargo, otros estudios que
también han replicado el estudio de Lesch et al.'? no han en-
contrado asociacion entre los posibles genotipos del 5-HTTLPR
y los rasgos de personalidad, independientemente del tamafio
de la muestra o de la raza de los individuos evaluados?>-2°,

Como puede apreciarse, existe controversia entre la
asociacion del gen del 5-HTT y las medidas de la personali-
dad. Las diferencias descritas en la literatura pueden de-
berse a diversos factores tales como la raza, el tamaino de
la muestra, € incluso los instrumentos utilizados para me-
dir la personalidad. El presente estudio se realizd con el fin
de evaluar si existen diferencias entre los individuos segun
las variantes del 5-HTTLPR entre las puntaciones de las di-
ferentes dimensiones de la personalidad que se evaltan en
el ITC de Cloninger® en individuos mexicanos sin psicopa-
tologia.

METODOS
Participantes

Participaron en el estudio 57 individuos con una media
de edad de 45 afios que acudieron mediante invitacion a
participar en el presente estudio de genética y personalidad
en la Unidad PET-Ciclotrén de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM). Del to-
tal de los participantes, el 56 % eran del sexo femenino.

Se excluyo de la muestra a todo aquel individuo que en la
Lista de Sintomas Limitados (SCL-90)3%3" tuviera una pun-
tuacion mayor a 2 en los clusters de las subescalas de tami-
zaje psiquiatrico.

Los individuos fueron asignados a uno de tres grupos de
acuerdo con su genotipo del 5-HTT, de tal forma que queda-
ron 21 individuos en el grupo con los alelos S/S, 21 en el
grupo S/Ly 15 en el grupo L/L. Adicionalmente se contd con
un grupo control historico de 54 participantes previamente

evaluados por nuestro mismo grupo con el fin de contrastar
los resultados del ITC32,

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de to-
dos los voluntarios participantes en el estudio tanto para las
evaluaciones como para la toma del ADN genomico. El pro-
yecto y el consentimiento informado fueron aprobados por
el comité de ética de las diversas instituciones participantes.

Instrumentos
Inventario de Temperamento y Cardcter

El ITC® es un instrumento autoaplicable que consta de
240 reactivos que evaluan de forma dimensional la respues-
ta adaptativa del individuo hacia la busqueda de la nove-
dad, la evitacion al dafio, la dependencia de la recompensa
y la persistencia como factores del temperamento, asi como
la autodireccion, la cooperatividad y la autotrascendencia
como las tres dimensiones del caracter. Los enunciados de la
prueba tienen dos opciones de respuesta (verdadero y falso)
para que el participante decida cual es la que lo describe
mejor.

El' ITC posee niveles aceptables de validez y confiabilidad
para su uso en la poblacion general y clinica. La version en
espaniol del instrumento se comporta psicométricamente de
forma similar a la version original33.

Lista de Sintomas Imitados (SCL-90)

La SCL-903%3! es una prueba autoaplicable de tamizaje
que evalua la presencia de sintomas asociados a patologias
psiquiatricas. Dicha variable se considero en el presente es-
tudio como criterio de exclusion. El instrumento consta de
una lista de 90 reactivos relacionados con sintomas de nue-
ve diferentes psicopatologias (somatizacion, trastorno obse-
sivo-compulsivo, sensibilidad, depresion, ansiedad, hostili-
dad, ansiedad fobica, ideacion paranoide, psicoticismo y
puntuacion general). Las respuestas de los participantes re-
ciben diferentes puntuaciones de acuerdo con la opcién que
mejor describe qué tanto el enunciado citado le molestod
durante la ultima semana, mediante una escala tipo Likert
con cinco opciones de respuesta (0: nunca; 1: muy pocas
veces; 2: algunas veces; 3: muchas veces; 4: siempre).

Esta escala tiene una elevada sensibilidad para la detec-
cion de psicopatologia en la poblacion general, aunque su
especificidad es baja’'.

Procedimiento
Los participantes fueron invitados a colaborar en el pre-

sente estudio en la Unidad PET-Ciclotron de la Facultad de
Medicina de la UNAM. Todos los individuos firmaron de ma-
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nera voluntaria una carta de consentimiento informado al
aceptar colaborar en la investigacion.

Se entrevistd a los participantes para recabar datos so-
ciodemograficos y se les realizd una breve historia clinica.
Se les proporcionaron de manera individual los instrumen-
tos ITC y SCL-90 para que los respondieran. Adicionalmente
se les extrajo sangre periférica de la vena del antebrazo pa-
ra el posterior analisis molecular.

El ADN genomico se extrajo de la muestra de sangre a
través del procedimiento estandar3*. Se realizo una reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) para el polimorfismo
5-HTTLPR en un volumen total de 15 ul, que contenia 1,8 mM
de cloruro de magnesio, 200 mM de dATP, 200 mM de dCTP,
200 mM de dTTP, 100 mM de dGTP, 100 mM de 7-deasa-dGTP,
0,96 unidades de la polimerasa AmpliTag Gold (AmpliTaq Gold;
Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA), 1,3 uM primers (5'GGC GTT
GCC GCT CTG AATTGC y 5'GAG GGA CTG AGC TGG ACA ACC
CAC) y 150 ng de ADN gendmico. Después del paso inicial
de 10 min de desnaturalizacion a 95 °C, se realizaron 45 ci-
clos de 30 sa 95°C,30sa61°Cy 1 mina 72°C, seguidos
por un paso final de 7 min a 72 °C. Los productos de la PCR
fueron separados en 2% de gel de agarosa altamente derre-
tido y luego vistos a través de luz ultravioleta tras una tin-
cion de bromuro de etidio.

RESULTADOS

Los resultados del estudio se analizaron comparando las
medias de las puntuaciones de las diferentes dimensiones
del ITC entre los grupos S/S, S/L, L/L y controles mediante un
andlisis de varianza multivariado (MANOVA) con el progra-
ma estadistico S-Plus v. 2000°.

La tabla 1 muestra los datos sociodemograficos de los
participantes describiendo las medias y desviaciones es-
tandar (DE) de la edad y el género de acuerdo con cada

grupo.

Tabla 1 Datos sociodemograficos
SS SL LL Controles
G Media  Media  Media  Media P
(DE) (DE) (DE) (DE)
Edad (afios) 49,6 (14,9) 451 (16) 41,7(16,8) 35 (8) NS
Género
(mujeres/o0) 14 (67) 11 (52) 7 (47) 31(57) 0,046*

Como puede apreciarse en la tabla 1 no existen dife-
rencias significativas entre los grupos en edad; sin em-
bargo, en cuanto al género las mujeres ocupan un lugar
consistentemente mayor en los grupos analizados (57 %
en total). La significancia en el porcentaje de género se
debe a que el porcentaje de mujeres es mucho mayor que
el de los hombres en el grupo S/S y un poco menor en el
grupo L/L.

La tabla 2 muestra en las columnas las medias y DE de las
puntaciones del ITC para cada grupo analizado, asi como los
resultados del MANOVA. En las filas se presenta cada una de
las dimensiones del ITC abreviadas por sus siglas en inglés.
Los factores del temperamento son: NS: busqueda de la no-
vedad; HA: evitacion al daiio; RD: dependencia de la recom-
pensa, y PE: persistencia, mientras que las dimensiones del
caracter son: SD: autodireccién; CO: cooperatividad, y ST:
autotrascendencia.

La tabla 2 muestra que no existen diferencias significati-
vas entre ninguno de los cuatro grupos para ninguna de las
dimensiones del ITC (p>0,05). Cabe destacar que, ademas de
que los grupos genotipificados no muestran diferencias,
tampoco lo hacen al ser comparados con el grupo control
histarico.

Tabla 2

Promedio de las dimensiones del ITC entre los grupos analizados y MANOVA

SS SL LL Controles
Grupo
ITc . . . . F P

Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Busqueda de la novedad (NS) 16,3 (6,1) 19,3 (5,0) 17,0 (4,5) 19,6 (5,6) 1,306 0,282
Evitacion al dafio (HA) 13,6 (5,6) 12,7 (5,6) 13,3 (5,0) 13,6 (6,3) 0,102 0,959
Dependencia de la recompensa (RD) 14,8 (3,3) 14,1 (4,1) 14, 6 (3.8) 15, 0 (4,0) 0,138 0,937
Persistencia (PD) 4.4 (1,7) 49 (1,4) 4 (1,9) 3 (1,7) 1,177 0,371
Autodireccion (SD) 33,7 (6,4) 35,6 (6,5) 32, 3 (7.8) 34 0 (6,1) 0,729 0,539
Cooperatividad (CO) 32,7 (5,7) 32,8 (5,0) 32,2 (5,4) 31,9 (5,9) 0,053 0,984
Autotrascendencia (ST) 18,9 (6,7) 17,9 (6,1) 17,3 (7,1) 13,9 (6,3) 0,579 0,631
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CONCLUSIONES

El presente estudio se realizo con el fin de analizar la
asociacion entre los alelos de la 5-HTTLPR y las dimensiones
de la personalidad del ITC833 en individuos sin patologia psi-
quiatrica.

Posiblemente no se hayan encontrado diferencias esta-
disticamente significativas entre las subescalas del ITC y las
variantes del polimorfismo del 5-HTT dado que la muestra
fue pequena y las DE de las puntuaciones fueron muy ele-
vadas con respecto a las medias obtenidas. Adicionalmente,
no haber encontrado diferencias entre el ITC, el genotipo
del polimorfismo del 5-HTT y los controles historicos da lu-
gar a que pueda considerarse a los participantes del pre-
sente estudio como fuertes controles para investigaciones
posteriores.

Algunos estudios sobre la asociacion de la 5-HTTLPR y la
personalidad ya han planteado que la influencia del gen so-
bre la predisposicion conductual es modesta (aproximada-
mente de 3 a 4% del total y de 7 a 9% de la varianza gené-
tica), mientras que los factores genéticos contribuyen del 40
al 60% de la varianza para el neuroticismo y los rasgos rela-
cionados, concluyendo que la influencia de un solo polimor-
fismo sobre rasgos que se distribuyen normalmente es pe-
queria entre los humanos®®. Nuestros datos coinciden con
los de estos autores y dan lugar a la necesidad de estudiar
otros genes implicados en la vulnerabilidad de presentar di-
versos rasgos de personalidad.

El hecho de no haber encontrado diferencias estadistica-
mente significativas entre las subescalas del ITC y las varian-
tes del polimorfismo del 5-HTT es consistente con otros es-
tudios en los que no se ha encontrado dicha asociacion?>-29,
a pesar de que a su vez los resultados difieren con los de
otros autores que han descrito una fuerte asociacion entre
el alelo Sy las puntaciones de neuroticismo, ansiedad y evi-
tacion al dafio’?2". No obstante, la falta de significancia en
el presente estudio se explica por una muestra menor que
en la referida en los estudios con la asociacion.

Sin embargo, tal como sefalan Reiff y Lesch3®, la inter-
pretacion de los estudios de asociacion entre el 5-HTTLPR y
la personalidad es controvertida debido al constante uso de
muestras no representativas, a la falta de estudios en fami-
lias, a las diferencias en las multiples medidas de personali-
dad aplicadas, a las diferencias étnicas, etc., lo que necesa-
riamente conduce a interpretar con cautela los hallazgos en
esta materia.

En suma, nuestros resultados sugieren la necesidad de es-
tudiar otros genes implicados en la vulnerabilidad de pre-
sentar diversos rasgos de personalidad, de ampliar las mues-
tras de los participantes a evaluar, controlar los factores
étnicos y los instrumentos de medicion de los rasgos a estu-
diar. Sin embargo, la relevancia del presente estudio recae
en la fuerza de los participantes como individuos controles

para futuras investigaciones sobre genética y personalidad,
ademas de ser el primer informe de un estudio de este tipo
en la poblacion mexicana.
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