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Serotonin transporter polymorphism 
and fluoxetine effect on impulsiveness and
aggression in borderline personality disorder

Introduction. Impulsiveness and aggressiveness are
characteristics of borderline personality disorder and are
associated to a serotoninergic system dysfunction. Sero-
tonin transporter polymorphisms have been linked to
aggressive and impulsive behaviors. The short allele (S)
in depression is associated to a worse response to selecti-
ve serotonin reuptake inhibitors (SSRI). This study aims
to study these polymorphisms  to predict the response of
aggressive and impulsive behaviors to SSRIs in borderli-
ne personality disorder. 

Method. Fifty-nine patients with DSM-IV borderline
personality disorder in accordance with the International
Personality Disorder Examination (IPDE) and without
axis 1 disease were treated with flexible doses of fluoxe-
tine for 12 weeks. The patients were evaluated with the
Overt Aggression Scale Modified (OAS-M) at the begin-
ning and at 2, 4, 8 and 12 weeks of treatment. Polymor-
phisms L and S of the serotonin transporter promoter re-
gion were determined. Response to fluoxetine of the LL
carriers versus the S carriers (LS+SS) was compared. 

Results. LL carriers had a better response than S car-
riers in the reduction of total OAS-M scores and on the
aggressiveness and irritability components of the OAS-M. 

Conclusions. L-allele carriers responded better to
fluoxetine than S carriers, in a similar way as in depres-
sion. The S allele may represent a common factor of bad
response to SSRI in diseases associated to serotoninergic
system dysfunction.
Key words: 
Borderline personality disorder. Serotonin transporter polymorphisms. Fluoxetine. Phar-
macogenomics.

INTRODUCCIÓN

El trastorno límite de personalidad se caracteriza por la
inestabilidad de las relaciones interpersonales, la autoima-
gen y la afectividad y por una notable impulsividad que se

Introducción. La impulsividad y agresividad son caracte-
rísticas del trastorno límite de personalidad y están asociadas
a una disfunción del sistema serotoninérgico. Polimorfismos
del transportador de serotonina han sido vinculados a las
conductas agresivas e impulsivas. En depresión el alelo corto
(S) se asocia a peor respuesta a los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (ISRS). El objetivo de este trabajo
es estudiar estos polimorfismos para predecir la respuesta de
las conductas agresivas e impulsivas a los ISRS en el trastorno
límite de personalidad. 

Método. Cincuenta y nueve pacientes con trastorno lí-
mite de personalidad del DSM-IV de acuerdo al International
Personality Disorder Examination (IPDE) y sin patología del
eje I fueron tratados con fluoxetina en dosis flexibles durante
12 semanas. Los pacientes fueron evaluados mediante la
Overt Aggression Scale Modified (OAS-M) al inicio y a las 2,
4, 8 y 12 semanas de tratamiento. Se determinó los polimor-
fismos L y S de la región promotora del transportador de se-
rotonina. Se comparó la respuesta a fluoxetina de los porta-
dores de LL frente a los portadores de S (LS + SS). 

Resultados. Los portadores de LL tuvieron mejor res-
puesta que los portadores de S en reducir las puntuaciones
del OAS-M total y en los componentes agresividad e irritabili-
dad del OAS-M. 

Conclusiones. Los portadores del alelo L responden me-
jor a fluoxetina que los portadores de S, de modo similar que
en depresión. El alelo S puede representar un factor común
de mala respuesta a los ISRS en las patologías asociadas a dis-
función del sistema serotoninérgico.
Palabras clave:
Trastorno límite de personalidad. Polimorfismos del  transportador de serotonina.  Fluoxe-
tina. Farmacogenómica.
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manifiesta en diversas áreas1. Las conductas impulsivas,
agresivas, suicidas y de automutilación constituyen un pro-
blema para el manejo clínico de estos pacientes. Desde el
punto de vista farmacológico, los inhibidores selectivos de
la recaptación de serotonina (ISRS) son ampliamente utili-
zados para controlar los síntomas del trastorno límite. Esta
práctica se basa en los resultados de varios estudios abier-
tos2-8 y algunos aleatorizados doble ciego9-11.  En base a es-
tos trabajos se recomienda el empleo de  ISRS para el trata-
miento de la inestabilidad afectiva, la impulsividad y la
agresividad de estos pacientes12. Esta recomendación tam-
bién ha sido adoptada en la guía práctica para el tratamien-
to del trastorno límite de personalidad de la American
Psychiatric Association13.

Las clasificaciones actuales de los trastornos de persona-
lidad son de tipo categorial y los consideran como entidades
discretas. No obstante, el empleo  de estas categorías diag-
nósticas ha sido poco útil desde el punto de vista de la in-
vestigación neurobiológica. En cambio han resultado más
fructíferos los modelos dimensionales14. El estudio de la im-
pulsividad, considerada como una dimensión, ha aportado
fuertes evidencias de que está asociada a una disfunción del
sistema serotoninérgico15-16. Se han informado reducciones
en los índices de la función serotoninérgica central en suje-
tos con trastorno de personalidad y con historia de conduc-
tas agresivas e impulsivas15,17-19. 

Por su parte, los estudios genéticos también han encon-
trado una relación entre genes vinculados al sistema seroto-
ninérgico y las conductas impulsivas y agresivas. La tripto-
fanohidroxilasa (TPH1) es la enzima limitante de la síntesis
de serotonina y algunos polimorfismos de TPH1 han sido
asociados con descontrol impulsivo y suicidalidad20-22 y con
conductas agresivas e impulsivas23,24. Polimorfismos del re-
ceptor 5HT1B han sido estudiados en ratas knockout y en
sujetos con conductas agresivas e impulsivas25,26. Estos es-
tudios sugieren que dicho receptor puede mediar la agre-
sión y el control de impulsos. Por otra parte, estudios efec-
tuados en sujetos que se agreden impulsivamente a sí
mismos de modo deliberado encuentran una relación entre
estas conductas y algunos polimorfismos del receptor
5HT2C27. El transportador de serotonina ha despertado es-
pecial interés, ya que tiene como función la recaptación del
neurotransmisor por la neurona presináptica para su ulte-
rior reutilización y es el sitio de acción de los ISRS. Se ha
descrito un polimorfismo funcional de la región promotora
del transportador de serotonina consistente en una deleción
de 44 pares de bases o variante corta (S) y una inserción o
variante larga (L)28. La forma S está asociada a una menor
actividad transcripcional y a una reducción en la eficiencia
de la recaptura de serotonina29.

Varios estudios de farmacogenética efectuados en pa-
cientes depresivos han encontrado que los sujetos portado-
res del alelo largo (L) tienen una respuesta mejor, o más rá-
pida, a los antidepresivos ISRS en comparación con los
portadores del alelo corto (S)30-33. No obstante, dos estudios

efectuados en poblaciones asiáticas encuentran resultados
contrastantes, lo que ha sido explicado por la baja frecuen-
cia en ellas del alelo largo33-35. 

Hasta ahora no se han estudiado los polimorfismos de los
genes asociados al sistema serotoninérgico para la predic-
ción de la respuesta al empleo de ISRS en los trastornos de
personalidad. El objetivo de este trabajo es estudiar la posi-
ble relación entre los alelos largo y corto del transportador
de serotonina y la reducción de la impulsividad en pacientes
con trastorno límite de personalidad tratados con fluoxetina.

MÉTODO

Este trabajo forma parte de un estudio más amplio de di-
versos polimorfismos genéticos asociados con el sistema sero-
toninérgico, su relación con la impulsividad y con la predic-
ción de respuesta a fármacos en los trastornos de personalidad
(Proyecto FONDECYT 1030305). Aquí nos centramos en la de-
terminación de los alelos largo y corto de la región promotora
del transportador de serotonina y su relación con el efecto de
la fluoxetina sobre la impulsividad en un grupo de pacientes
con trastorno límite de la personalidad.

Selección de pacientes

Se seleccionó a 59 pacientes, de entre 18 y 60 años de
edad, consultantes de la Clínica Psiquiátrica Universitaria
del Hospital Clínico de la Universidad de Chile. Los sujetos
pertenecían al estrato social II, que se considera el más re-
presentativo de la población chilena, mezcla de caucásicos y
amerindios. Todos cumplían con los criterios del DSM-IV pa-
ra trastorno límite de personalidad del Internacional Perso-
nality Disorder Examination (IPDE)36. Se descartó la existen-
cia de trastornos del Eje I mediante la administración de la
Structural Clinical Interview for DSM-IV Axis I diagnosis
(SCID-I)37. Se excluyó a los sujetos con historia de cuadros
orgánicos cerebrales, abuso de sustancias, psicosis, manía,
trastornos de la conducta alimentaria o enfermedades físi-
cas de importancia. Para esta última finalidad se practicó
examen físico, hemograma, perfil bioquímico, pruebas tiroi-
deas y electroencefalograma. Se incluyó a los pacientes con
historia de síntomas depresivos o ansiosos sólo si se encon-
traban libres de esos síntomas en el momento de entrar en
el estudio. Los sujetos se encontraban sin fármacos por lo
menos durante 2 semanas; en el caso de la fluoxetina el pla-
zo se extendió a 4 semanas. Todos dieron su consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética
del Hospital Clínico de la Universidad de Chile y se desarro-
lló respetando los principios de la Declaración de Helsinski.

Tratamiento con fluoxetina

Los sujetos fueron tratados con fluoxetina oral durante
12 semanas. A todos ellos se les administró 20 mg/día de
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fluoxetina al comienzo del estudio. Si la respuesta era consi-
derada insuficiente, los investigadores podían aumentar las
dosis a 40 mg/día luego de 2 semanas de tratamiento. En caso
necesario se realizaron aumentos adicionales. Para asegurar la
adherencia al tratamiento se midieron los niveles plasmáti-
cos de fluoxetina a las 12 semanas de tratamiento mediante
cromatografía líquida y detección por fluorescencia. No se
permitió el empleo de otros psicofármacos, pero cuando fue
necesario se administró alprazolam o zolpidem. 

Evaluación de la impulsividad

Para evaluar la impulsividad se administró la Overt Aggre-
sion Scale Modified (OAS-M) al inicio del estudio y a las 2, 4,
8 y 12 semanas de tratamiento38. La OAS-M consiste en una
entrevista semiestructurada, que fue aplicada por dos clíni-
cos y que evalúa tres áreas: agresión, irritabilidad y suicidali-
dad. Para la agresión tiene cuatro subescalas: agresión ver-
bal, agresión contra objetos, agresión contra otros y agresión
contra sí mismo. Para irritabilidad tiene dos subescalas: irri-
tabilidad global e irritabilidad subjetiva. Para suicidalidad
tiene tres subescalas: tendencias suicidas (ideación y con-
ducta), intentos de suicidio y letalidad del intento. La OAS-M
es un instrumento apropiado para medir los cambios de la
agresividad e impulsividad a lo largo del tiempo.

Análisis genético

El ADN fue extraído de leucocitos desde una muestra de
sangre periférica utilizando Ultra CleanTM DNA Blood Spin
kit (Mo Bio Laboratories Inc.) siguiendo las instrucciones 
del fabricante. La determinación de los alelos L y S del pro-
motor del gen 5-HTT se realizó mediante la reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR) utilizando los cebadores 
5´-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3’ y 5’-GAGGGACTGAGCTG-

GACAACCACG-3’39. La PCR fue realizada en un volumen fi-
nal de 15 ml y consistió en 100 ng de ADN genómico, 0,13 mM
de dNTPs, 0,2 mM de cada cebador, 2 mM MgCl2 y 0,5 U de
Taq ADN polimerasa (Fermentas). El programa de amplifica-
ción de 35 ciclos consistió en una temperatura de desnatura-
lización de 94 o C por 30 s, un  annealing de 30 s a 61 o C y
una extensión de 45 s a 72 o C. Los alelos largo (528 pb) 
y corto (484 pb) fueron resueltos en geles de agarosa al 
2-2,5 % y teñidos con bromuro de etidio. 

Análisis estadístico

El análisis estadístico se realizó mediante el Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS, versión 11.5, SPSS
Inc, Chicago, 1999). Las puntuaciones promedio de OAS-M
total y de la agresión, irritabilidad y suicidalidad fueron cal-
culados antes de iniciar la administración de fluoxetina y a
las 2, 4, 8 y 12 semanas de tratamiento. Se construyeron dos
grupos de individuos según su genotipo: LL y aquellos por-
tadores del alelo S (LS + SS). Las comparaciones de prome-
dios de reducción a partir de la puntuación inicial de OAS-M
y de la agresión, irritabilidad y suicidalidad se realizaron 
utilizando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Se
empleó esta prueba no paramétrica porque los grupos a
comparar (LL v/s LS + SS) son discordantes en tamaño (9 in-
dividuos LL y 40 individuos LS + SS). Los datos clínicos basa-
les y demográficos entre los genotipos fueron comparados
utilizando la prueba de Student. 

RESULTADOS

De los 59 pacientes incorporados al estudio, 49 (83 %)
completaron las 12 semanas de tratamiento. En la tabla 1 se
muestran las características sociodemográficas, las dosis y
niveles plasmáticos de fluoxetina y las puntuaciones inicia-
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Tabla 1 Características clínicas y demográficas según genotipos en pacientes con trastorno 
límite de personalidad

Características Grupo total LL LS SS
(n=49) (n=9) (n=23) (n=17)

Distribución (%) 100 18,4 46,9 34,7
Género (mujeres/hombres) 36/13 6/3 14/9 16/1
Dosis fluoxetina (mg/día) (DE) 36,9 (12,7) 36,6 (15,8) 36,9 (11,4) 37,0 (13,5)
Nivel plasmático fluoxetina (ng/ml) (DE) 186,8 (101,0) 204,3 (107,4) 203,9 (113,3) 152,2 (84,2)
Puntaje inicial OAS-M:

OAS-M total (DE) 38,1 (16,3) 37,3 (22,5) 39,7 (15,4) 36,3(14,7)
OAS-M agresión (DE) 28,6 (15,1) 29,8 (21,5) 29,9 (13,8) 26,2 (13,6)
OAS-M irritabilidad (DE) 6,7 (1,9) 6,0 (2,7) 7,0 (1,9) 6,7 (1,3)
OAS-M suicidalidad (DE) 2,8 (3,3) 1,6 (2,5) 2,9 (3,4) 3,4 (3,6)

DE: desviación estándar; OAS-M: Overt Aggression Scale Modified.
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les de la OAS-M del grupo total y de los subgrupos según
genotipo. Se puede apreciar que hubo predominio de muje-
res y no hubo diferencias significativas entre los grupos res-
pecto a las dosis y niveles plasmáticos de fluoxetina y a las
puntuaciones iniciales del OAS-M total y de sus componen-
tes (tabla 1).

En las figuras 1, 2, 3 y 4 se puede ver la variación tempo-
ral de la OAS-M y de sus componentes en los portadores del
genotipo LL frente a los portadores de S (LS + SS). Se puede
apreciar que hubo una mejor respuesta en los portadores de
LL, manifiesta a las 8 y a las 12 semanas de tratamiento en la
reducción del OAS-M total. El componente agresión, que tie-
ne un mayor peso en la puntuación total del OAS-M, tuvo
una reducción significativa a las 8 y a las 12 semanas, mien-
tras que la irritabilidad se redujo significativamente a las 
2 semanas. En cambio la suicidalidad no experimentó cam-
bios (figs. 1, 2, 3 y 4).

DISCUSIÓN

Los pacientes con trastorno límite de personalidad porta-
dores del genotipo LL de la región promotora del gen del
transportador de serotonina tuvieron una mayor reducción de
la agresividad, medida por la OAS-M, que los portadores del

alelo corto (S) cuando fueron tratados con fluoxetina durante
12 semanas. Hasta ahora no se habían publicado trabajos que
relacionaran polimorfismos de las vías serotoninérgicas con la
respuesta de la impulsividad y agresividad al tratamiento con
ISRS en pacientes con trastornos de personalidad. 

La asociación entre el alelo S y una pobre respuesta a los
ISRS (fluoxetina, paroxetina y fluvoxamina) ha sido descrita
en pacientes con depresión mayor30-35. Recientemente tam-
bién se ha informado de que el alelo S se asocia con una
menor respuesta a los ISRS en bulimia nerviosa40. Tanto la
depresión mayor como la bulimia nerviosa y el trastorno lí-
mite de personalidad han sido asociados con una disfunción
del sistema serotoninérgico. Estos hallazgos sugieren que
ser portador del alelo S puede representar un factor biológi-
co común de peor respuesta a los ISRS en los trastornos
asociados fundamentalmente con la neurotransmisión sero-
toninérgica. No obstante, han sido publicados dos trabajos
con resultados negativos en pacientes con trastorno obsesi-
vo-compulsivo41-42.

Probablemente muchos genes intervienen en la respuesta
al tratamiento con ISRS y cada uno con distinta importan-
cia, siendo los polimorfismos de la región promotora del
transportador de serotonina sólo algunos de ellos. El análisis
de un conjunto de genes podría permitir una mejor predic-
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Figura 1 Variación temporal de la OAS-M total se-
gún genotipo del transportador de serotonina en pacientes
límite tratados con fluoxetina (n = 49).
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Figura 2 Variación temporal de la OAS-M agresión
según genotipo del transportador de serotonina en pacien-
tes límite tratados con fluoxetina (n = 49).
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Figura 3 Variación temporal de la OAS-M irritabili-
dad según genotipo del transportador de serotonina en pa-
cientes límite tratados con fluoxetina (n = 49).
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Figura 4 Variación temporal de la OAS-M suicidali-
dad según genotipo del transportador de serotonina en pa-
cientes límite tratados con fluoxetina (n = 49).
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ción de la respuesta terapéutica. Un aspecto relevante que
ha sido señalado por otros autores es el papel que puede
desempeñar el efecto placebo en la respuesta a los fármacos
antidepresivos, lo que ha sido planteado para los pacientes
con depresión mayor, pero que también cabe considerar pa-
ra los sujetos con trastornos de personalidad32. La respuesta
a placebo en depresión sigue la misma dirección que la res-
puesta a los antidepresivos, con un efecto superior en los
portadores del alelo largo (L), lo que hace más difícil distin-
guir la respuesta a fármacos. Es posible que ser portador del
alelo L haga a los sujetos también más receptivos a las in-
fluencias terapéuticas del ambiente.

Los resultados de este trabajo no pueden ser explicados
por diferencias en las dosis de fluoxetina o en los niveles
plasmáticos alcanzados, ya que no difieren entre los grupos
comparados. Tampoco pueden ser relacionados con el efec-
to antidepresivo de la fluoxetina, ya que se excluyó del es-
tudio a los pacientes depresivos o con sintomatología de-
presiva actual.

La principal limitación de este trabajo es el bajo número
de pacientes estudiados, lo que puede ser compensado por
la rigurosa selección de la muestra. Asimismo, hay una ma-
yor representación de mujeres, por lo que los resultados no
pueden ser extrapolados a la población de hombres con
trastorno límite de personalidad. Es necesario el estudio de
poblaciones más grandes de pacientes y el empleo de otros
ISRS para determinar si estos hallazgos son comunes a to-
dos los fármacos de ese grupo.
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