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Resumen

Estudios realizados hasta el momento han demostrado
la participacion de la genética molecular en muchos de los
sindromes definidos por la nosologia psiquiatrica, asi como
su utilidad en la clasificacion de los trastornos psiquiatricos
y en la identificacién de determinados fenotipos. La
serotonina (5-HT) constituye uno de los mas importantes
neuromediadores desde el punto de vista filogenético y
ontogénico, y ha sido implicada en la etiopatogenia de
multiples trastornos psiquiatricos como los trastornos
afectivos, la esquizofrenia, el trastorno de panico, el
trastorno obsesivo-compulsivo, la dependencia de alcohol,
los trastornos del control de impulsos y los trastornos
alimenticios. La familia del receptor 5-HT2 incluye el
receptor 5-HT2A, un receptor acoplado a las proteinas G y
cuya activacién produce la estimulacion de la fosfolipasa C
y la hidrélisis de los fosfoinositidos de membrana, con la
formacién de los segundos mensajeros inositol trifosfato y
diacilglicerol. En este articulo se revisaran los principales
resultados publicados hasta el momento sobre la posible
alteracién genética del receptor 5-HT2A en diversos
trastornos psiquiatricos.
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Summary

So far, there is increasing evidence of the active role of
molecular biology in the psychiatric nosology as well as in
the identification of psychiatric fenotypes. In this respect, the
neurotransmitter serotonin (5-HT) has been involved in the
etiopathogeny of multiple psychiatry conditions, such as
affective disorder, schizophrenia, panic disorder, obsessive-
compulsive disorder, alcoholism, eating disorder and
personality disorder. The 5-HT2 receptor family includes the
subtype 5-HT2A, a G protein coupled receptor whose
activation leads to the stimulation of the enzyme
phospholipase C and to the subsequent hydrolysis of the
membrane located phosphoinositides, with the synthesis of
the second messengers inositol triphosphate and
diacylglicerol. This paper includes a review of the main
findings concerning the polymorphism of the 5-HT2A in
psychiatric disorders.

Key words: Serotonin. 5-HT2A receptor. Alcoholism.
Schizophrenia. Depression. Personality disorder. Bipolar
disorder. Eating disorder. Anxiety.

studios realizados hasta el momento han demostrado

la participacién de la genética molecular en muchos
de los sindromes definidos por la nosologia psiquiatrica
(tabla 1), asi como su utilidad en la clasificacion de los
trastornos psiquiatricos y en la identificacién de deter-
minados fenotipos. Hasta el momento no ha sido posible
identificar subtipos genéticamente diferentes dentro de
las categorias diagnosticas de la mayoria de trastornos
mentales. De hecho, dentro de una determinada catego-
ria diagnostica existe con frecuencia una considerable
heterogeneidad clinica que puede conducir a grandes di-

1 Este estudio ha sido financiado por Fundaci6 La Maratd
de TV3 (1016/97) y Fondo de Investigaciones Sanitarias
(00/0877).
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ferencias en el tratamiento 6ptimo y en el pronéstico de
los pacientes. Por lo general se asume que la influencia
de la genética sobre la heterogeneidad clinica suele estar
relacionada con la existencia de un factor genético que
actuaria como un marcador de rasgo. Por ejemplo, diver-
sos estudios han demostrado la influencia genética sobre
la edad de inicio de la esquizofrenia, aunque parece que
la mayor parte del efecto es probablemente debido a
otros genes modificados que actuarian mas tardiamente.

Por otra parte, la basqueda de marcadores de estado
ha obligado a los estudios genéticos a avanzar mas alla
del sindrome clinico mediante la identificacion de los in-
dices de riesgo genético que pueden determinarse en in-
dividuos asintomaticos. Por ejemplo, los marcadores de
estado de la esquizofrenia incluyen rasgos esquizotipicos
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TABLA |

Trastorno Influencia genética
Esquizofrenia 80
Trastorno bipolar 80
Dependencia de alcohol 60
Trastorno de panico 40
Trastorno depresivo mayor 40

Fobia 35
Trastorno ansiedad generalizada 30

Adaptado de Kendler et al (1).

de la personalidad, medidas de procesos cognitivos, po-
tenciales evocados cerebrales, y alteraciones del movi-
miento ocular. La elevada frecuencia de un factor de ries-
go en la poblacion puede conllevar un elevado riesgo
atribuible aunque el riesgo relativo sea bajo. Esto signifi-
ca que una terapia dirigida a los efectos inmediatos del
factor de riesgo podria tener un gran impacto en la ma-
nifestacion del trastorno en la poblacion general.

La participacion de los factores de riesgo genético
en la aparicién de trastornos psiquiatricos se ha com-
plicado ultimamente debido a los resultados obtenidos
en estudios epidemiolégicos. Por ejemplo, el trastorno
depresivo, con base genética demostrada, suele estar
precedido por un conjunto de acontecimientos vitales
adversos considerados como factores de riesgo ambien-
tales. La percepcion de estos acontecimientos vitales
parece presentar también una base genética, por lo que
la asociacion entre acontecimientos vitales y depresion
puede ser debida a la coheredabilidad de la susceptibi-
lidad a ambos. Otro ejemplo procede del campo de la
dependencia de alcohol donde la edad de inicio del
consumo suele considerarse un factor de riesgo am-
biental. Sin embargo, estudios realizados en gemelos
han demostrado que la relacion se debe a factores fami-
liares, y que el inicio temprano del consumo no tiene
una relacion causal con el desarrollo de la dependencia
de alcohol. Este hecho sugiere que las intervenciones
dirigidas a retrasar la edad del primer consumo no van a
conseguir disminuir la aparicion de dependencia de al-
cohol en el futuro.

Los primeros estudios genéticos realizados en psi-
quiatria se basaron en estudios familiares de ligamiento
efectuados con miembros afectos de un trastorno psi-
quiatrico determinado. La publicacién de numerosos re-
sultados positivos sugirid la utilidad de este enfoque para
trastornos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar.
Desgraciadamente estos resultados iniciales no han podi-
do replicarse en estudios méas recientes, probablemente
debido a la utilizacion inicial de metodologia estadistica
derivada de trastornos monogénicos, en los que se asu-
me de forma errénea que las familias con varios miem-
bros afectados segregan una mutacion dominante y de
elevada penetrancia.

A diferencia de los estudios de ligamiento, en los que
se requiere un elevado ndmero de familias, los estudios
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de asociacion alélica ofrecen los medios de identificar
los genes de bajo efecto (aquéllos que confieren un ries-
go con respecto a la poblacion general de < 1,5), en unas
muestras con un tamafio manejable y realista, y consis-
tentes en casos no emparentados en los que se estudia el
polimorfismo de los genes candidatos. Ejemplo de estos
estudios es la asociacion observada entre la esquizofrenia
y el alelo C del polimorfismo T102C en el gen del recep-
tor 5-HT2A. Sin embargo, estos estudios deben incluir
muestras con un elevado numero de casos y con un nu-
mero similar de controles para apoyar la hip6tesis de aso-
ciacion y también presentan falsos positivos debido a la
estratificacion de la poblacién y a la baja probabilidad de
asociacion alélica en la poblacion general.

La serotonina (5-HT) constituye uno de mas impor-
tantes neuromediadores desde el punto de vista filoge-
nético y ontogénico. La serotonina no se encuentra li-
mitada al sistema nervioso central, ya que las neuronas
serotoninérgicas participan en la inervacion entérica y
las plaquetas contienen vesiculas en las que se almace-
nay libera 5-HT al torrente sanguineo. Esta amplia dis-
tribucidn de la inervacion serotoninérgica explica la va-
riedad de funciones en las que participa la 5-HT a través
de sus multiples receptores, incluyendo el ciclo suefio-
vigilia, control del estado de &nimo, de la conducta se-
xual y alimentaria. La 5-HT también ha sido relacionada
con la etiopatogenia de mdltiples trastornos psiquiatri-
cos como los trastornos afectivos, la esquizofrenia, el
trastorno de péanico, la dependencia de alcohol, los
trastornos del control de impulsos y los trastornos ali-
menticios (2, 3).

La familia del receptor 5-HT2 incluye el receptor
5-HT2A, un receptor acoplado a las proteinas G y cuya
activacioén produce la estimulacion de la fosfolipasa C y
la hidrolisis de los fosfoinositidos de membrana, con la
formacioén de los segundos mensajeros inositol trifosfa-
to y diacilglicerol. En la periferia, la activacién de este
receptor ocasiona la contraccién vascular del musculo
liso, la agregacion plaguetar y un incremento de la per-
meabilidad capilar. Este receptor también participa de
forma activa en la modulacién de la liberacion de otros
neurotransmisores y hormonas, incluyendo la acetilco-
lina, la adrenalina, la dopamina, los aminoécidos excita-
torios y la vasopresina. En el sistema nervioso central se
ha demostrado que este receptor se encuentra en ele-
vadas concentraciones en regiones corticales, hipocam-
po y nucleo caudado (4). El gen del receptor 5-HT2A se
encuentra localizado en el cromosoma 13 (13q14-21) y
consiste en tres exones separados por dos intrones que
se extienden més de 20 kb. Numerosos estudios han in-
vestigado los polimorfismos del gen 5-HT2A en diversos
trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia, los tras-
tornos afectivos y la dependencia de alcohol, ya que la
susceptibilidad a estos trastornos o bien la respuesta
clinica al tratamiento puede tener una base genética.
En este articulo se revisaran los principales resultados
obtenidos hasta el momento sobre la posible alteracion
genética del receptor 5-HT2A en los trastornos psiquia-
tricos.
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DEPENDENCIA DE ALCOHOL

El alcoholismo es un trastorno heterogéneo causa-
do por la compleja interaccion de factores genéticos y
ambientales. Estudios realizados con modelos animales
sugieren que la preferencia, la tolerancia o la abstinen-
cia por el alcohol tiene un componente genético, sin
embargo, la mayor dificultad estriba en establecer una
relacion entre el fenotipo y el genotipo atribuible al
efecto de un Unico gen. Se ha sugerido que la ingesta
aguda de alcohol podria producir un incremento de la
capacidad funcional del receptor 5-HT2A, mientras que
la abstinencia de alcohol ocasionaria una disminucién
compensatoria de dicho receptor. En base a esta hip6-
tesis, estudios in vitro han demostrado una disminu-
cion del 20-40% en la densidad de los receptores
5-HT2A en diversas regiones cerebrales de ratas con
preferencia por el alcohol (5), asi como una disminu-
cién de la hidrdlisis del inositol fosfato (segundo men-
sajero del receptor 5-HT2A) en el cerebro de rata (6).
Estudios efectuados en humanos también muestran
una disminucién compensatoria del nUmero de recep-
tores 5-HT2A, (7) y de la produccién de monofosfato
de inositol procedente de la hidrolisis de fosfatidilino-
sitol bifosfato asociada a la activacion del receptor
5-HT2A (8) durante la abstinencia de alcohol, sugirien-
do la participacion del receptor 5-HT2A en los sinto-
mas de abstinencia alcohdlica.

Estudios genéticos realizados en pacientes diagnos-
ticados de dependencia de alcohol han demostrado la
presencia de un aumento significativo del polimorfis-
mo A1438G del gen del receptor 5-HT2A en 225 pa-
cientes japoneses con dependencia de alcohol y con la
forma inactiva de la enzima aldehido deshidrogenasa,
mientras que la frecuencia de este alelo fue significati-
vamente inferior en 282 alcohélicos con la forma acti-
va de la enzima, sugiriendo la participacién del poli-
morfismo genético del receptor 5-HT2A en los meca-
nismos de dependencia de alcohol (9). Sin embargo,
estos resultados no han sido confirmados en un estudio
realizado en 75 pacientes alcohdlicos (10). Estudios re-
cientes sugieren la asociacion del alcoholismo y otras
drogodependencias con una disfuncién de diversos ge-
nes localizados en varios cromosomas. La identifica-
cion de fenotipos constituye una pieza clave para el es-
tudio de los trastornos multifactoriales y/o poligenéti-
cos. En este sentido se ha intentado clasificar a los
pacientes con dependencia de alcohol en subgrupos
mas homogéneos desde el punto de vista clinico en
base a criterios de gravedad, signos de abstinencia y
complicaciones organicas. La clasificacion de Clonin-
ger (11) en Alcoholismo Tipo 1 (de inicio tardio) y
Tipo 2 (inicio precoz) constituye un buen ejemplo en
este sentido, ya que ha asociado el Tipo 2 a una mayor
predisposicion genética.

En el futuro, el estudio de las bases genéticas de la pa-
tologia adictiva facilitara la identificacion de poblaciones
clinicas con una mayor respuesta a abordajes farmacolo6-
gicos especificos.
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ESQUIZOFRENIA

Diversos estudios han demostrado la existencia de
una disminucion, aumento o no modificacion del name-
ro de receptores 5-HT2A en el cerebro postmortem o en
plaqueta de pacientes esquizofrénicos. Por ejemplo, dis-
minuciones de la unién del [3H]LSD en el cortex pre-
frontal (12), y una disminucién significativa de la unién
de la [3H] spiperona en el cortex frontal (13) se han ob-
servado en pacientes esquizofrénicos tratados. Otros au-
tores sin embargo observan una disminucién de la union
de la [3H] ketanserina a los receptores 5-HT2A en el cor-
tex prefrontal dorsolateral de 19 esquizofrénicos inde-
pendientemente de la administracion de tratamiento an-
tipsicético (14, 15), mientras que Mita et al (16) obser-
van una disminuciéon del 36% en la union de la
[3H]ketanserina al cortex prefrontal de 11 pacientes es-
quizofrénicos, disminucién no atribuida al tratamiento
neuroléptico puesto que no se observan diferencias en la
union de la [3H]ketanserina entre los siete pacientes en
tratamiento neuroléptico y los cuatro pacientes sin trata-
miento los dos meses previos a su muerte. En otro estu-
dio, la determinacién auroradiogréfica de los receptores
5-HT2A en 10 pacientes esquizofrénicos muestra un in-
cremento en ndcleo acumbens, putamen, cingulado pos-
terior, cortex temporal € hipocampo, pero no en el cor-
tex frontal o en el cingulado anterior, sugiriendo la exis-
tencia de cambios regionales (17).

Otros autores apuntan a la existencia de un aumento
de la union del [3H]LSD en el cortex frontal de cinco pa-
cientes libres de medicacion, en comparacion con pa-
cientes en tratamiento y con el grupo control (18), un au-
mento del la unién del [3H]LSD en la plaqueta de pa-
cientes esquizofrénicos en tratamiento con
neurolépticos depot (19), o bien un aumento de la union
del 125[I]LSD a los receptores 5-HT2A plaquetares en es-
quizofrénicos libres de medicacién (20).

Por otra parte, otros estudios no muestran ninguna
modificacion de la unién de la [3H]spiperona al nucleo
acumbens de 26 pacientes esquizofrénicos en tratamien-
to (21), de la unidn del [3H]LSD o de la [3H]5-HT al cau-
dado y putamen de 18 esquizofrénicos tratados (22), o
de la unién de la [3H]ketanserina al cortex frontal de 11
pacientes esquizofrénicos tratados (23).

Estos resultados discrepantes evidencian la necesidad
de un mayor ndmero de estudios para determinar si la
disminucién del nimero de receptores 5-HT2A observa-
da en diversos estudios es un hallazgo replicable o bien
esta relacionado con la patofisiologia de la esquizofrenia
o con el efecto de los farmacos antipsicéticos. Por otra
parte, estos resultados también podrian ser atribuidos a
factores como la administracion de farmacos antipsicoti-
cos con diferente actividad sobre el sistema serotoninér-
gico, a la duracion de la enfermedad, el tamafio muestral,
el subtipo de esquizofrenia, y el radioligando utilizado.

Respecto al tamafio muestral, la mayoria de estudios
se han realizado con un tamafio muestral reducido, au-
mentando la posibilidad de un error del tipo Il. Por ejem-
plo, Whitaker et al (18) estudian a 13 pacientes y 8 con-
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troles, mientras Reynolds et al (23) incluye a 11 pacien-
tes y a 10 controles. Para un valor de a de 0,05 estos dos
estudios Gnicamente poseen una potencia estadistica del
0,35 y del 0,25 respectivamente. El estudio de Arora y
Meltzer (13) realizado en 11 pacientes esquizofrénicos y
11 controles alcanza una potencia estadistica del 0,65.

Respecto al radioligando utilizado, aunque la
[3H]ketanserina parece ser el compuesto més adecuado
para determinar los receptores 5-HT2A, diversos estu-
dios han utilizado otros ligandos como el [3H]LSD, la
[3H]spiperona y la [3H]5-HT. El inconveniente de estos
compuestos es que ademas del receptor 5-HT2A tienen
actividad por otros receptores, por ejemplo, la [3H]spi-
perona marca el receptor D2 de la dopamina, mientras
que el [3H]LSD posee afinidad por varios subtipos de re-
ceptores serotoninérgicos y por el receptor D2. Por esta
razon, es posible que la utilizacion de ligandos diferentes
a la [3H]ketanserina no cuantifique adecuadamente los
receptores 5-HT2A. Resultados previos obtenidos por
nuestro grupo en cerebro de suicidas confirman la nece-
sidad de evitar comparaciones de datos obtenidos con li-
gandos con diferente selectividad (24).

El tratamiento neuroléptico también es un factor a
tener en cuenta en el momento de interpretar los resul-
tados, ya que hasta el momento no existe un acuerdo so-
bre el efecto de los antipsicéticos sobre los receptores
5-HT2A. Algunos autores han demostrado que el nimero
de receptores 5-HT2A no se modifica tras el tratamiento
crénico con clorpromacina (25), mientras que otros es-
tudios muestran una disminucidn de estos receptores en
cerebro de rata tras la administracion crénica de clorpro-
macina, tioridacina y clozapina (26). En un estudio re-
ciente, tanto la clozapina como los neurolépticos tipicos
aumentan el nimero de receptores 5-HT2A en las pla-
quetas de pacientes esquizofrénicos (27). Mita et al (16)
no observan diferencias en el nUmero de receptores
(Bmax) entre pacientes esquizofrénicos tratados y no tra-
tados. Por el contrario, Whitaker et al (18) demuestran la
existencia de un aumento de la union del [3H]LSD en es-
quizofrénicos no tratados, sugiriendo que la disminucion
del niumero de receptores 5-HT2A observada por otros
autores puede ser debida a la existencia de residuos de
farmacos antipsicoticos en la membrana cerebral. En
base a estos resultados, podriamos afirmar que la admi-
nistracion cronica de algunos pero no de todos los antip-
sicoticos produce una disminucién compensatoria
(downregulation) del nUmero de receptores 5-HT2A.

La participacién de los genes de los receptores de la
5-HT en la patofisiologia de la esquizofrenia 'y en la pre-
diccion de respuesta a la clozapina en pacientes esquizo-
frénicos resistentes al tratamiento es un tema que ha ge-
nerado mucho interés. El hallazgo méas consistente en re-
lacion a la existencia de una variacién genética del
receptor 5-HT2A en la esquizofrenia ha sido la observa-
cion de una mutacién silente (102T/C) en el gen del re-
ceptor, probablemente debida a un desequilibrio en la re-
gion reguladora del gen (28). En un reciente estudio, se
determinaron las variantes alélicas del receptor 5-HT2A
en 188 pacientes esquizofrénicos, no observandose aso-
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ciacion entre las variantes genéticas del polimorfismo y
los factores sintomatoldgicos de mania, depresion, idea-
cion delirante y desorganizacion utilizados para definir el
fenotipo (29). Se ha observado asimismo la existencia de
un exceso del alelo 2 del polimorfismo T102C en pa-
cientes esquizofrénicos resistentes a la clozapina, mien-
tras que el genotipo 2/2 parece ser mas frecuente en pa-
cientes esquizofrénicos con una mala evolucién y una
mala respuesta a los neurolépticos tipicos (30). En este
estudio se observo que la edad de contacto con la red de
salud mental era significativamente inferior en los pa-
cientes con el genotipo 2/2 que en los pacientes con el
genotipo 1/1. Estos resultados discrepan de los obteni-
dos en otros estudios en los que no se hallaron variacio-
nes significativas en el polimorfismo T102C en 97 pa-
cientes esquizofrénicos (31) ni en 106 esquizofrénicos
japoneses con predominio de sintomatologia negativa
(32). Pese a la existencia de resultados negativos, un
meta-andlisis de todos los datos publicados incluyendo
mas de 3.000 pacientes apoya los resultados preliminares
con una odds ratio de 1,2 (33).

Ya que la clozapina tiene una alta afinidad por el re-
ceptor 5-HT2A, se sugiri6 que la variacion funcional en el
gen que codifica este receptor podria afectar la respues-
ta al tratamiento. Asimismo, se ha observado que la va-
riacién alélica de los genes que codifican los receptores
de 5-HT puede modificar la respuesta clinica a la clozapi-
na. En este sentido Arranz et al (34) observaron que los
genotipos T102/C102 y T102/T102 eran mas frecuentes
en los pacientes respondedores de clozapina, mientras
gue los pacientes homocigotos para el alelo C102 no so-
lian responder a la clozapina. En otro estudio realizado
por el mismo grupo, se hallé una asociacién entre el po-
limorfismo H452Y, concretamente entre el alelo Y452, y
una mala respuesta a la clozapina (35). Estos resultados
podrian permitir la identificacion precoz de los pacien-
tes respondedores.

En un reciente estudio se ha observado una correla-
cion negativa significativa entre los niveles de RNAm del
receptor 5-HT2A obtenidos en cortex frontal de 21 es-
quizofrénicos y el intervalo libre de tratamiento neuro-
Iéptico previo a la muerte, mostrando los esquizofréni-
cos que recibieron tratamiento neuroléptico hasta su
muerte niveles de RNAm similares o mayores que los del
grupo control, mientras que los esquizofrénicos libres de
medicacion durante mas de seis meses presentaban una
disminucién significativa del RNAm (36). Estos resulta-
dos confirman la menor expresion del gen del receptor
5-HT2A en el cortex frontal de algunos esquizofrénicos y
sugieren que la regulacién de este gen podria participar
en las acciones terapéuticas de los neurolépticos tipicos.

Diversos autores han estudiado la posible relacién en-
tre el polimorfismo G/A en la posicién 1438 del gen del
receptor 5-HT2A y la esquizofrenia. En un estudio reali-
zado en 119 pacientes esquizofrénicos, no se observo
una variacion en la frecuencia del genotipo entre los pa-
cientes y el grupo control, ni tampoco en funcion del
subtipo diagnostico, la historia familiar, la edad de inicio
de la sintomatologia o la dosis de farmaco antipsicotico
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administrada (37). Sin embargo, ya que el gen del recep-
tor 5-HT2A tiene una longitud mayor de 20 kbp es posi-
ble que exista una variacion en otras zonas que afecten la
expresion del gen. En otro estudio realizado en 58 pa-
cientes esquizofrénicos no se observé asociacion entre
el polimorfismo A(1438)G y la esquizofrenia (38).

Otro de los polimorfismos hallados es el -19G/C, ha-
biéndose descrito el efecto protector del alelo G19 en
269 pacientes esquizofrénicos (39).

TRASTORNOS AFECTIVOS

Numerosos estudios han observado la existencia de un
incremento de los receptores 5-HT2A en pacientes con
trastornos afectivos y en cerebro postmortem de pacien-
tes muertos por suicidio (40), posiblemente como meca-
nismo adaptativo 0 compensatorio a una disminucion de
la neurotransmision serotoninérgica. También se ha suge-
rido que el gen que codifica el receptor 5-HT2A determina
de forma activa el nimero de receptores localizados a ni-
vel cerebral, tal como demuestra un estudio realizado en
11 suicidas y 11 controles y en el que se observo una rela-
cion entre el haplotipo 102T/1438A y el namero de re-
ceptores 5-HT2A (41). Diversos estudios han demostrado
una asociacion entre el polimorfismo T102C localizado en
el exon 1 del gen que codifica el receptor 5-HT2A y los
trastornos afectivos. En un estudio realizado en 71 pacien-
tes con trastorno depresivo y 31 pacientes con trastorno
bipolar se confirma la sustituciéon T/C en la posicion 102,
sin modificacion del aminoécido correspondiente, la seri-
na, mientras que la frecuencia alélica de T en la posicion
102 fue significativamente mayor en los pacientes con
trastornos depresivos que en los pacientes bipolares o en
el grupo control (42). Sin embargo, en otro estudio reali-
zado en 149 pacientes con trastorno bipolar y 97 pacien-
tes con trastorno depresivo mayor no se observo ninguna
asociacion con factores psicopatologicos, definidos por
los componentes de excitacion, depresion, ideacion deli-
rante y conducta desorganizada (43). Diversos autores han
indicado que la secuencia de nucleétidos del receptor 5-
HT2A localizado en la plaqueta humana es idéntica a la del
receptor localizado en el cortex frontal, a excepcién del
nucledtido en la posicién 102 (44), por lo que se ha suge-
rido que la modificacion en el nimero de receptores 5-
HT2A en plagueta de pacientes con trastornos depresivos
constituye un marcador de rasgo y no de estado, asocian-
dose al alelo 102C. En este sentido, en un estudio realiza-
do en 120 pacientes con depresion mayor y 120 sujetos
control se observo la existencia de una asociacion entre el
alelo 102C y la depresion mayor, especialmente en pa-
cientes con ideacion suicida. Ademas, los pacientes con el
genotipo 102C/C tenian una puntuacién media en el item
3 de la escala de Hamilton (ideacion suicida) significativa-
mente mayor que los pacientes con el genotipo T/C o T/T
(45). Asimismo algunos autores han asociado el polimor-
fismo 1438 G/A con el trastorno afectivo estacional (46),
aunque en otros estudios la frecuencia alélica del polimor-
fismo G1438A no fue diferente entre pacientes afectos de
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trastornos afectivos y un grupo control. En este Gltimo es-
tudio, las frecuencias del genotipo no mostraron variacién
segun la edad de inicio de la sintomatologia, la presencia
de antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos, o
los intentos de suicidio previos (47).

En un estudio reciente se ha observado la existencia
de un polimorfismo -19 G/C y 12A/T en pacientes con
depresion unipolar (39).

TRASTORNO BIPOLAR

Aunqgue diversos estudios no han demostrado ningu-
na asociacion entre el polimorfismo del gen del receptor
5-HT2Ay el trastorno bipolar (43, 48, 49), en un estudio
reciente se ha observado un polimorfismo -19 G/C en
112 pacientes afectos de trastorno bipolar (39).

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO
(TOC)

El trastorno obsesivo-compulsivo parece estar asocia-
do a una alteracion del sistema serotoninérgico, tal como
demuestra la eficacia clinica de la administracién de far-
macos inhibidores de la recaptacién de 5-HT. En un estu-
dio realizado en 67 pacientes diagnosticados de TOC y
54 controles, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la frecuencia de genotipos o de
alelos (50). En otro estudio realizado en 75 pacientes
diagnosticados de TOC y 172 controles emparejados ét-
nicamente (judios ashkenazi y no ashkenazi) no se ob-
servaron diferencias en el polimorfismo del receptor
5-HT2A (51), sugiriéndose que este gen no contribuye de
forma significativa a la predisposicion genética al TOC.

TRASTORNOS ALIMENTICIOS

Diversos estudios han demostrado la existencia de
una alteracion del gen del receptor 5-HT2A en anorexia 'y
bulimia nerviosa (52). En un estudio realizado en 10 pa-
cientes con anorexia, 23 con bulimia y 33 controles se
observd un aumento significativo del nimero de recep-
tores 5-HT2A en plaqueta de ambos grupos de pacientes
respecto al grupo control (53). En lo que respecta al gen
del receptor 5-HT2A se determiné el polimorfismo
1438G/A en 168 pacientes del sexo femenino afectas de
anorexia y bulimia nerviosa. Las pacientes con anorexia
nerviosa de tipo restrictivo presentaban una frecuencia
del genotipo 1438 A/A diferente a las pacientes con ano-
rexia de tipo purgativo y al grupo control, no observan-
dose diferencias en otros polimorfismos (54).

TRASTORNOS DE LA PERSONALIDAD

La teoria biosocial de la personalidad propone a la
personalidad como una combinacién de rasgos neuro-
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bioldgicos heredables (dimension temperamental), y ras-
gos de aprendizaje sociocultural (dimension caracterial).
La dimensién temperamental parece estar relacionada
con la actividad de ciertos sistemas de neurotransmision
cerebral. En un estudio se determind la relacion entre la
puntuacion de la Escala de Temperamento y Caracter, en
particular el item evitacion del dafio, y la sensibilidad del
receptor 5-HT2A en 49 voluntarios sanos. Se observo la
existencia de una correlacion negativa significativa entre
la evitacion del dafio y la EC50 (concentracion de 5-HT
necesaria para producir la mitad de la respuesta maxima
de Ca*?), sugiriendo una mayor sensibilidad del receptor
5-HT2A en los individuos con conductas de evitacion del
dafo (55). En otro estudio, el nimero de receptores
5-HT2A obtenidos en 22 pacientes diagnosticados de
uno o mas trastornos de personalidad no difiere del ob-
tenido en 12 controles sanos, obteniéndose sin embargo
una correlacion positiva entre el nimero de receptores y
la puntuacion en la escala de hostilidad (56).

TRASTORNOS DE ANSIEDAD

Se ha demostrado que la fobia social, especialmente
la forma generalizada, suele presentar una asociacion fa-
miliar y una comorbilidad con la depresién mayor, el tras-
torno de panico y el trastorno obsesivo-compulsivo; sin
embargo, en un estudio realizado en pacientes con fobia
social no se demostré la asociacion entre el polimorfis-
mo del gen del receptor 5-HT2A y la presencia de fobia
social (57).

CONCLUSIONES

Tal como se ha indicado con anterioridad, la necesi-
dad de muestras con un nimero elevado de sujetos tiene
implicaciones précticas para las estrategias de muestreo
y el disefio de los estudios genéticos. Asi, las muestras re-
ducidas disminuyen la potencia estadistica y la capacidad
para realizar predicciones correctas en relacién con la
asociacion alélica y a la direccion del efecto.

Por otra parte, algunas de las discrepancias observa-
das en los estudios de asociacion no son Gnicamente atri-
buibles al disefio del estudio. Por ejemplo, la heteroge-
neidad etioldgica puede explicar la diferente contribu-
cion de un determinado alelo en diversos grupos étnicos
(debido a la existencia de diferentes frecuencias aléli-
cas). Esta heterogeneidad etiolégica en trastornos en los
gue no existen pruebas bioldgicas diagndsticas fiables se
manifiesta mediante la inclusién de una proporcion dife-
rente de subtipos clinicos que obviamente puede modifi-
car en un sentido u otro los resultados de la asociacion.
Por otra parte, las asociaciones descritas pueden estar en
relacion con variables de confusion como la comorbili-
dad, o con factores que modifiquen la gravedad del tras-
torno o su edad de inicio.

La eficacia de los estudios de genética molecular de-
pende en gran medida de la validez genética de los feno-
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tipos, incluyendo aspectos de variacién clinica como la
edad de inicio o el perfil sintomético, o mediante la iden-
tificacion de marcadores bioldgicos asociados a un ma-
yor grado de riesgo genético o bien a la definicion de gru-
pos mas homogéneos. La futura identificacién de los fac-
tores genéticos de riesgo para los principales trastornos
psiquiatricos conllevard sin duda alguna a la creacion de
una nueva etapa de estudios neurobiolégicos de la que
con toda probabilidad surgiran terapias eficaces. Sin em-
bargo, uno de los problemas que pueden surgir es deter-
minar con exactitud qué variacién genética de las que
ocurren dentro de un determinado gen es la responsable
de la variacion funcional, ya que el andlisis funcional es
especialmente complicado para los fenotipos comporta-
mentales en ausencia de modelos animales.

Por esta razon, un futuro enfoque que puede facilitar
el mapa genético es la utilizacion de modelos animales,
cuyo ejemplo mas prometedor es la emocionalidad en
los roedores, en la que evidencia de estudios genéticos,
neurofarmacoldgicos, neurofisiolégicos y neuroanatomi-
cos sugiere su equivalencia con el neuroticismo humano.
La validacion final de la emocionalidad de ratones como
modelo de la ansiedad humana procedera Gnicamente de
la demostracién de que la variacién de la secuencia del
DNA de estos genes influye en el fenotipo de las especies
animales y humana. Otros ejemplos de trastornos psi-
quidtricos en los que existen modelos animales son la de-
presion, el abuso de sustancias, y la hiperactividad. Otro
futuro enfoque puede ser la identificacién de genes mo-
dificadores en lugar de puramente etioldgicos, ya que és-
tos pueden permitir nuevas dianas terapéuticas. Ejem-
plos de ello son la asociacion entre el alelo de baja activi-
dad del polimorfismo de la COMT y la ciclacion rapida en
el trastorno bipolar.

En los ultimos afios se ha producido una sobrevalora-
cion de las pruebas genéticas, ya que la susceptibilidad a
la aparicién de determinados trastornos psiquiatricos de-
pende del efecto combinado de alelos favorecedores y
protectores situados en diversos loci. Por esta razén, aun-
gue se identificaran todos los genes de susceptibilidad
para un trastorno determinado, no seria posible predecir
con seguridad la aparicion de la enfermedad hasta que
los factores de riesgo ambiental més relevantes y las di-
versas interacciones entre ambos se hubieran también
identificado. Sin embargo, las pruebas genéticas pueden
presentar otras funciones de mayor utilidad para los pa-
cientes y los clinicos, como por ejemplo la optimizacion
del tratamiento mediante la identificacién de genes que
influyen en la respuesta terapéutica, ocasionando una
mayor individualizacion del tratamiento. Por otra parte,
la investigacion genética en las enfermedades mentales
conlleva inevitablemente a aspectos morales sobre el mal
uso de la informacion.
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