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Association between the serotonin
transporter gene and personality traits in
borderline personality disorder patients
evaluated with Zuckerman-Kuhlman
Personality Questionnaire (ZKPQ)

Introduction. The serotoninergic system seems to be
implicated in characteristic symptoms of borderline per-
sonality disorder (BPD) such as affective instability, im-
pulsivity or suicide. Some studies suggest an association
between serotonin transporter gene (5-HTT) polymor-
phisms and some BPD symptoms. Short allele (S) of the
5-HTTLPR polymorphism in the promoter region has been
shown to be associated with impulsivity, aggressive be-
havior, anxiety and neuroticism. Of the variable number
of tandem repeat (VNTR) polymorphism in intron 2, BPD
patients showed higher frequencies of the allele with the
10 repeats. The aim of this study was to determine the
association between 5-HTTLPR and VNTR polymorphism
of 5-HTT and personality traits in borderline personality
disorder.

Method. A total of 65 BPD patients diagnosed by 
means of semi-structured interviews SCID-II and DIB-R we-
re included. Two common polymorphisms of 5-HTT were
genotyped: the 5-HTTLPR in the promoter region and
VNTR in intron 2. Personality traits were assessed by the
Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire (ZKPQ). 

Results. Patients with L allele (L/S or L/L) in the 
5-HTTLPR polymorphism showed lower scores on the
subscale of liking parties and friends. Patients with the
allele with 10 repeat of the VNTR polymorphism, showed
lower scores in impulsivity, sensation seeking and in the
subscale liking of parties and friends.

Conclusions. The results suggest a significant asso-
ciation between the 5-HTT gene and some personality

Introducción. El sistema serotoninérgico parece estar
implicado en síntomas característicos del trastorno límite de
la personalidad (TLP) como la inestabilidad afectiva, la con-
ducta impulsiva o el suicidio. Algunos estudios han investi-
gado la posible relación entre polimorfismos del gen trans-
portador de la serotonina (5-HTT) con algunos de estos
síntomas. Se ha relacionado la presencia del alelo corto (S)
del polimorfismo 5-HTTLPR de la región promotora con una
mayor impulsividad, agresividad, ansiedad y neuroticismo.
También se ha estudiado el polimorfismo VNTR (variable
number of tandem repeat) del intrón 2, observando una
mayor frecuencia de la presencia del alelo con 10 repeticio-
nes en los pacientes TLP. El objetivo de este estudio es anali-
zar la relación entre los polimorfismos 5-HTTLPR y VNTR con
determinadas dimensiones de personalidad en una muestra
de pacientes TLP.

Método. Fueron incluidos 65 sujetos diagnosticados de
TLP mediante las entrevistas SCID-II y DIB-R. Se estudiaron
los genotipos del polimorfismo 5-HTTLPR (S/S, S/L y L/L) y
del polimorfismo VNTR. Los rasgos de personalidad se estu-
diaron con el Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire
(ZKPQ). 

Resultados. Los pacientes portadores del alelo L del
polimorfismo 5-HTTLPR puntuaron más bajo en la subesca-
la de gusto por las fiestas  y los amigos. Los pacientes por-
tadores del alelo con 10 repeticiones en el polimorfismo
VNTR del intrón 2 mostraron puntuaciones menores en im-
pulsividad, búsqueda de sensaciones y gusto por las fiestas
y los amigos.

Conclusiones. Se observa una asociación significativa
entre el gen 5-HTT y algunas dimensiones de la personalidad
en pacientes TLP que podría sugerir que este gen tiene un
papel en la etiología del TLP.
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traits in BPD. This gene may play a role in the etiology
of borderline personality disorder. 
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INTRODUCCIÓN

El trastorno límite de la personalidad (TLP) es un tras-
torno psiquiátrico grave y frecuente que afecta a un 2 %
de la población general, a un 10 % de los pacientes visita-
dos en consultas externas de psiquiatría y a un 20% de los
pacientes psiquiátricos ingresados1. Aunque no existe un
modelo neurobiológico satisfactorio para el TLP, existen
numerosas evidencias de que los pacientes TLP presentan
alteraciones biológicas que determinan sus características
clínicas. Algunos estudios han relacionado la impulsividad,
la inestabilidad afectiva o la conducta suicida característi-
ca de este trastorno con una disfunción del sistema sero-
toninérgico2. 

El transportador de la serotonina (5-HTT) es el encargado
de su reintroducción desde el espacio intersináptico al inte-
rior de la neurona presináptica. El gen que codifica el 5-HTT,
conocido por SLC6A4, se localiza en el cromosoma 17
(17q11.2-17q112), ocupa 31 Kb de ADN genómico y contie-
ne 14 exones. En este gen se han descrito dos polimorfismos
frecuentes: el polimorfismo 5-HTTLPR (5-HTT gene linked
promoter) localizado en la región promotora y el polimorfis-
mo VNTR (variable number of tandem repeat) en el intrón 2.
El 5-HTTLPR consiste en un polimorfismo del tipo deleción/
inserción de 44 pb que genera alelos S que contienen la de-
leción y alelos L que contienen la inserción3,4. Se ha postula-
do que la presencia del alelo S determinaría la reducción del
nivel de actividad del transportador 5-HTT y una hipofunción
serotoninérgica4. En diferentes estudios clínicos se ha observa-
do una relación entre la presencia de dicho alelo y síntomas
asociados a una disfunción serotoninérgica: mayor predispo-
sición a la ansiedad, neuroticismo, impulsividad, agresividad
y síntomas depresivos4-7. En el trabajo de Steiger et al.8 en-
contraron que  pacientes con bulimia y TLP presentaban ma-
yor frecuencia del alelo S. Sin embargo, dos estudios poste-
riores en cohortes canadienses y españolas de pacientes TLP
y sus correspondientes controles no demostraron diferencias
significativas para este polimorfismo9,10.

Respecto al VNTR del intrón 2 se han descrito tres alelos
posibles: de 9, 10 y 12 repeticiones. Recientemente se ha
descrito una mayor frecuencia de alelos con 10 repeticio-
nes  del VNTR en una muestra de 89 pacientes TLP compa-
rado con controles sanos, sugiriendo que el gen transporta-
dor de la serotonina podría tener un papel  en la etiología
del TLP9. 

El objetivo de este estudio es analizar, en una muestra de
pacientes con TLP, la posible relación entre determinadas

dimensiones de personalidad y la presencia de las diferentes
variantes alélicas de los polimorfismos 5-HTTLPR y VNTR. 

MATERIAL Y MÉTODO

Sujetos y material 

Fueron incluidos 65 sujetos diagnosticados de TLP (edad
media: 28,26 ± 6,06; rango; 19-43 años), 10 eran hombres
(15,4%) y 55 mujeres (84,6%). Los criterios de inclusión pa-
ra participar en el estudio fueron: edad entre 18 y 45 años;
diagnóstico de TLP según criterios DSM-IV y mediante las
entrevistas SCID-II11 y entrevista diagnóstica revisada para
pacientes con trastorno límite de personalidad (DIB-R)12;
puntuación en la Escala de Impresión Clínica Global (ICG)13

y firma del consentimiento informado. Los criterios de ex-
clusión fueron: diagnóstico reciente de síndrome orgánico
cerebral, esquizofrenia, psicosis inducida por drogas, alco-
holismo o cualquier otro trastorno por consumo o abuso de
sustancias, trastorno bipolar, retraso mental y trastorno de-
presivo mayor. Se estudió la gravedad clínica mediante dife-
rentes escalas clínicas para cada una de las áreas disfuncio-
nales (Escala para la Valoración de la Depresión de Hamilton
[HAM-D], Escala para la Valoración de la Ansiedad de Ha-
milton [HAM-A] y Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica
[BPRS]).

Para evaluar las diferentes dimensiones de personalidad
se administró el Zuckerman-Kuhlman Personality Question-
naire (ZKPQ)14,15. Dicho instrumento es un cuestionario 
autoaplicado que consta de cinco escalas globales de conte-
nido: neuroticismo-ansiedad (N-Anx), actividad (Act), que a
su vez consta de dos subescalas: esfuerzo en el trabajo 
(W-effort) y actividad general (G-activity); sociabilidad (Sy),
compuesta a su vez por dos subescalas: intolerancia al aisla-
miento (Isola) y gusto por las fiestas y los amigos (Parties);
agresión-hostilidad (Agg-Host) e empulsividad con búsque-
da de sensaciones (ImpSS) formada por dos subescalas: im-
pulsividad (Imp) y búsqueda de sensaciones (SS). 

Determinación genotípica

Para la determinación genotípica de los polimorfismos 
5-HTTLPR en la región promotora y el VNTR del intrón 2 se
utilizó una metodología convencional16. El alelo corto (S)
del polimorfismo 5-HTTLPR está determinado por la dele-
ción de 44 pb, mientras que el alelo largo (L) posee la inser-
ción de dicha secuencia. Por tanto, los genotipos para el po-
limorfismo 5-HTTLPR serían: homocigoto S/S, heterocigoto
L/S y homocigoto L/L. 

Por otra parte se determinaron los tres alelos posibles del
VNTR: de 9 repeticiones (345 bp), 10 repeticiones (360 bp) y
12 repeticiones (390 bp), pudiendo darse las siguientes
combinaciones genotípicas: 9/10, 9/12, 10/10, 10/12 y
12/12. 
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Análisis estadístico

Los datos fueron analizados usando el programa infor-
mático SPSS 14.0. En el caso del polimorfismo 5-HTTLPR
se analizó la frecuencia de los distintos genotipos y tam-
bién se agruparon en función de la presencia frente a 
ausencia del alelo S (S/S y S/L frente a L/L) y presencia
frente a ausencia del alelo L (L/L y S/L frente a S/S). En el
caso del polimorfismo VNTR se comparó la frecuencia de
cada uno de los genotipos y la presencia frente a ausen-
cia de los alelos con 10 repeticiones. Para el análisis de
las puntuaciones en las escalas globales y subescalas del
ZKPQ según los diferentes polimorfismos se utilizó el test
ANOVA de un factor. En el caso de la frecuencia de los di-
ferentes alelos del VNTR, dado que había únicamente un
paciente con el genotipo 9/10 y sólo tres pacientes con
9/12, no era posible realizar el ANOVA de un factor. Se
optó por eliminar a estos cuatro pacientes y realizar el
análisis entre la frecuencia de 10/10, 10/12 y 12/12. To-
das las comparaciones entre agrupaciones, presencia
frente a ausencia, se realizaron comparando medias para
grupos independientes (t-test). Las diferencias se consi-
deraron estadísticamente significativas  a partir de un ni-
vel de significación de 0,05. 

RESULTADOS 

La muestra de pacientes TLP presentaba una gravedad
clínica moderada-grave en cuanto al trastorno y a la sinto-
matología ansiosa-depresiva. Las puntuaciones medias de
las diferentes escalas fueron: DIB-R Total: 7,06±1,62; HAM-D:
20,10±3,56; HAM-A: 22,28±4,60; BPRS: 13,36±3,38, e ICG:
5,14±0,76.

La tabla 1 muestra el análisis para el polimorfismo 
5-HTTLPR del promotor para cada una de las dimensiones de
la personalidad según las puntuaciones en las subescalas de
la ZKPQ. No se encontraron diferencias estadísticamente
significativas entre los diferentes genotipos. Al agrupar los
sujetos en función de la presencia frente a ausencia del ale-
lo corto S (S/S o S/L frente a L/L) tampoco obtuvimos dife-
rencias estadísticamente significativas. Cuando se realizó la
comparación de medias en función del criterio presencia
frente a ausencia del alelo L (L/L o S/L frente a S/S) se ob-
servaron diferencias estadísticamente significativas en la
subescala gusto por las fiestas y los amigos (Parties) de la
escala de sociabilidad (t = –2,07; p = 0,042). En este sentido,
los pacientes portadores del alelo L presentarían una menor
puntuación en dicha subescala.
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S/S S/L L/L S/S + S/L L/L L/L + SL S/S
Escalas/subescalas ZKPQ (n = 15) (n = 30) (n = 20) p* (n = 45) (n = 20) p** (n = 50) (n = 15) p**

Media  (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Neuroticismo-
ansiedad (N-Anx) 16,4 (2,03) 15,3 (2,99) 16,3 (2,59) 15,7 (2,74) 16,3 (2,59) 15,7 (2,86) 16,5 (1,95)

Actividad (Act) 7,1 (4,06) 6,8 (3,34) 7,1 (2,47) 6,9 (3,56) 7,1 (2,47) 6,8 (2,98) 7,4 (4,08)

Esfuerzo en el trabajo 
(W-effort) 3,6 (1,40) 2,9 (1,68) 3,4 (1,14) 3,1 (1,61) 3,4 (1,14) 3,1 (1,50) 3,6 (1,34)

Actividad general 
(G-activity) 3,5 (2,79) 3,9 (2,30) 3,9 (2,04) 3,8 (2,45) 3,9 (2,04) 3,8 (2,14) 3,8 (2,93)

Sociabilidad (Sy) 6,2 (3,03) 6,6 (3,76) 6,4 (3,84) 6,5 (3,50) 6,4 (3,84) 6,4 (3,68) 6,5 (3,35)

Intolerancia al aislamiento 
(Isola) 2,8 (2,21) 4,2 (2,48) 4 (2,43) 3,7 (2,46) 4 (2,43) 4,1 (2,42) 2,9 (2,34)

Gusto por las fiestas y 
los amigos  (Parties) 3,4 (2,44) 2,4 (1,84) 2,3 (2,18) 2,7 (2,10) 2,3 (2,18) 2,3 (1,91) 3,6 (2,52) 0,042

Impulsividad-Búsqueda 
sensaciones (ImpSS) 14,3 (3,61) 12 (4,21) 12,7 (3,27) 12,8 (4,13) 12,7 (3,27) 12,4 (3,90) 14 (3,55)

Impulsividad (Imp) 7,4 (2,74) 6,2 (2,23) 6,3 (1,17) 6,6 (2,45) 6,3 (1,17) 6,3 (1,86) 7,2 (2,81)
Búsqueda de 

sensaciones (SS) 7,6 (2,82) 6 (3,07) 6,4 (3,08) 6,5 (3,05) 6,4 (3,08) 6,2 (3,09) 7,4 (2,74)

Agresividad-hostilidad 
(Agg-Host) 11,6 (2,49) 10,4 (3,71) 10,8 (3,32) 10,8 (3,38) 10,8 (3,32) 10,5 (3,53) 11,7 (2,49)

DE: desviación estándar. * ANOVA de un factor. ** t-test.

Tabla 1 Diferencias en las subescalas de dimensiones de la personalidad del ZKPQ entre los portadores 
de cada unos de los alelos (S/S, S/L, L/L), entre los portadores del alelo S y no portadores
(S/S o S/L frente a L/L) y entre portadores del alelo L y no portadores (L/L o L/S frente a S/S)
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Para el polimorfismo VNTR del intrón 2 la tabla 2 mues-
tra los resultados obtenidos tanto para cada uno de los ge-
notipos (eliminando del análisis estadístico a los cuatro pa-
cientes con el alelo de 9 repeticiones por su baja frecuencia)
como para la agrupación en función de la presencia frente a
ausencia del alelo de 10 repeticiones. Se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas en la escala de im-
pulsividad/búsqueda de sensaciones (F=6,10; p=0,004) y en
la subescala de búsqueda de sensaciones (F=9,14; p=0,000),
de manera que los portadores del alelo 10/12 presentaban
puntuaciones más bajas en la subescala de búsqueda de
sensaciones y en la escala global impulsividad/búsqueda de
sensaciones. Al agrupar en función de la presencia del alelo
de 10 repeticiones también se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas. Los pacientes portadores de di-
chos alelos mostraban puntuaciones significativamente me-
nores en la escala impulsividad/búsqueda de sensaciones 
(t=–2,24; p=0,028), en la subescala búsqueda de sensaciones
(t = –2,71; p = 0,008) y en la subescala gusto por las fiestas 
y los amigos (Parties) de la escala de sociabilidad (t=–1,98;
p=0,052) que los no portadores. 

DISCUSIÓN

Aunque existe un consenso general en que la etiología del
TLP es multifactorial incluyendo factores genéticos y ambien-
tales, la influencia de la genética en el trastorno no ha sido
suficientemente investigada y los resultados no siempre son
concordantes2. Estudios de agregación familiar y con gemelos
sugieren la existencia de un componente genético en el tras-

torno y, dadas las numerosas evidencias de disfunción del sis-
tema serotoninérgico en el TLP, el gen del transportador de la
serotonina podría considerarse un buen gen candidato. 

En un estudio reciente Ni et al.9 encontraron diferencias
significativas entre controles sanos y pacientes TLP en el
polimorfismo VNTR. Sin embargo, en un estudio similar
nuestro grupo no encontró diferencias al comparar estos
dos polimorfismos entre una muestra de 85 pacientes TLP y
controles10. Hay que tener en cuenta que el diagnóstico de
TLP según el DSM-IV es categorial (cinco criterios de nueve
posibles); esto hace que existan 151 posibles combinacio-
nes de criterios para el diagnóstico y que dos pacientes
puedan coincidir en un solo criterio. Esta heterogeneidad
clínica hace que no sean buenos fenotipos para la investi-
gación genética. Por este motivo, algunos estudios centran
la investigación en evaluar algunas dimensiones o esferas
clínicas concretas como la impulsividad o inestabilidad
afectiva.

Nuestro estudio se ha centrado en evaluar algunas di-
mensiones de la personalidad en una muestra de pacientes
TLP con el objetivo de buscar relaciones entre determinadas
dimensiones como la impulsividad, agresividad o neuroticis-
mo y los diferentes polimorfismos del gen 5-HTT. Los resul-
tados obtenidos en el presente trabajo pueden parecer con-
tradictorios a los publicados por Ni et al.9. Mientras en
dicho trabajo los pacientes TLP presentaban mayor frecuen-
cia de alelos con 10 repeticiones del polimorfismo VNTR que
los sujetos sanos, nuestros datos indican que los pacientes
TLP portadores de alelos con 10 repeticiones presentan una
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Portadores de alelos No portadores de alelos
10/10 10/12 12/12

con 10 repeticiones con 10 repeticiones
Escalas/subescalas ZKPQ (n = 6) (n = 24) (n = 31) p* p**

(n = 31) (n = 34)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Media (DE) Media (DE)

Neuroticismo-ansiedad (N-Anx) 16 (3,79) 15,5 (3,12) 16,1 (2,24) 15,7 (3,20) 16,0 (2,16)
Actividad (Act) 7,5 (2,34) 6,45(3,62) 7,2 (3,26) 6,6 (3,34) 7,2 (3,18)

Esfuerzo en el trabajo (W-effort) 3,6 (3,66) 3,1 (1,69) 3,2 (1,42) 3,2 (1,63) 3,2 (1,35)
Actividad general (g-activity) 3,8 (2,13) 3,5 (2,43) 4,0 (2,32) 3,5 (2,32) 4 (2,32)

Sociabilidad (Sy) 5,5 (2,73) 6,4 (3,56) 6,5 (3,45) 6 (3,51) 6,8 (3,65)

Intolerancia al aislamiento (Isola) 4 (1,41) 4,1 (2,5) 3,5 (2,48) 3,9 (2,37) 3,7 (2,52)
Gusto por las fiestas y los amigos (Parties) 1,5 (1,37) 2,3 (2,01) 2,9 (2,16) 2,1 (1,92) 3,1 (2,19) 0,052

Impulsividad-búsqueda sensaciones (ImpSS) 14,5 (2,42) 10,7 (3,56) 13,9 (3,75) 0,004 11,6 (3,79) 13,7 (3,7) 0,028

Impulsividad (Imp) 6,3 (1,21) 6,1 (1,83) 6,8 (2,53) 6,2 (1,72) 6,8 (2,44)
Búsqueda de sensaciones (SS) 8,1 (2,48) 4,6 (2,71) 7,54 (2,75) 0,000 5,5 (3,06) 7,4 (2,74) 0,008

Agresividad-hostilidad (Agg-Host) 9,5 (2,94) 10,9 (3,69) 11,1 (3,3) 10,6 (3,50) 11 (3,21)

* ANOVA de un factor. ** t-test.

Tabla 2 Diferencias en las subescalas de dimensiones de la personalidad del ZKPQ entre los portadores 
de los alelos (10/10, 10/12/, 12/12); diferencias entre los portadores de alelos con 10 repeticiones
y no portadores (9/10, 10/10, 10/12 frente a 9/12, 12/12)
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menor impulsividad y búsqueda de sensaciones. Un estudio
previo también sugiere que la presencia del alelo con 10 re-
peticiones tendría un efecto protector para la conducta sui-
cida en pacientes con esquizofrenia17.

Según nuestros resultados existe una asociación signifi-
cativa entre el gen del trasportador de serotonina y algunas
dimensiones de personalidad como la impulsividad y bús-
queda de sensaciones en pacientes TLP que podría sugerir
que este gen tiene un papel en la etiología del TLP. En futu-
ras investigaciones en lugar de realizar estudios caso-con-
trol con muestras heterogéneas de pacientes TLP sería nece-
sario utilizar subgrupos de TLP homogéneos y/o valorar de
forma cuantitativa algunas de las dimensiones de la perso-
nalidad características de estos pacientes.
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