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SUMMARY

Serotoninergic neurotransinitter system seems to be a promising
candidate for a biological marker in psychiatry since has been
involved in the pathogenesis of various neuropsychiatry disorders,
like affective disorders. The target site of action of some
antidepressant drugs such fluoxetine is the serotonin (5HT)
transporter (SHTT). The function of 5HTT is the reuptake of
the serotonin released in the synaptic cleft and determines the
magnitude and duration of the postsynaptic receptor-mediated
signaling, thus playing a pivotal role in the fine-tuning of 5HT
neurotransmission.

A functional polymorphism in promoter region of the 5SHTT-
(5HTTLPR) gene (SLC6A4) has been shown to modulate the
S5HTT reuptake capacity, brain 5SHTT binding sites and 5HTT
mRNA quantity. The activity of the promoter region of the
S5HTT gene is dependent of two allelic variants (long; L and
short; S). Cultured lymphoblast homozygous for the L allele (L/
L) has higher concentration of 5SHTT mRNA and express nearly
twofold greater 5HT reuptake compared with cells with either
one (L/S) or two copies (8/S) of the S allele.

In vivo human brain studies quantifying binding levels of 5SHTT

using SPECT have shown heterogeneous results between L/L,
L/S or S/S carriers. Control S carriers subjects have less available
5HTT in the raphe than homozygous to L allele. No differences in
the diencephalons, thalamus, hypothalamus and mesencephalon-
pons regions have been shown.

Behavioral studies have associated individual’s carries of S
allele more likely to present mood disorders, anxiety-related
personality traits, acquired conditioned fear responses and
impulsive behavior.

Functional brain imaging techniques have frequently implicated
in the processing of these behaviors and disorders fronto-cortical
and limbic structures. Recently has been explored the functional
temporal amygdala neural activity, assessed by functional magnetic
resonance imaging, in response to fearful stimuli in healthy subjects.
Those carriers of S allele exhibit greater amygdale activity.

To our knowledge, no study, has evaluated the differences of
basal brain metabolism among the HTTLPR genotype. The
propose of this preliminary study, was to compare the basal
metabolic activity, obtained by positron emission tomography
(PET), in fronto-cortical and limbic structures of non-psychiatric
patients, to sustain differences in the basal neural activity among
homozygous to this functional polymorphism.
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In this study we performed PET scans with (18)F-
fluorodeoxyglucose (FDG) as radiotracer in 14 non-psychiatrically
ill individuals (screened by SCID-I, RV). All subjects were
genotyped for the SL.C6.44. The comparison groups were
constituted as follows: S/S (n=8) vs. L/L (n=6). The analysis of
PET images was performed using SPM2 software considering as
significant only those limbic regions with a p-corrected < 0.01
and cluster of at least 10 voxels. In a secondary analysis a
correlation between the metabolic activity of the areas with
main differences among groups were performed.

We found a significant increase of brain metabolism in those
S/S individuals vs. L/L homozygous subjects in the following
areas: left and right Fusiform Gyrus (Brodmann Area (BA) 37 and
19 respectively) (T' = 5.11, p < 0.001; T = 5.05, p < 0.001
respectively). Left anterior cerebellum (T = 5.70, p < 0.001).
Right superior Parietal and right posterior Cingulate (BA 7 and
31) (T = 8.03, p < 0.001 both). Left anterior Cingulate (BA 42)
(T = 3.04, p < 0.01). Left Caudate (T = 4.03, p < 0.001). Left
and right superior Frontal Gyrus (AB 8 and 9) (T = 3.66,p <0.01
and T = 4.54, p < 0.001, respectively). Right inferior Frontal
Gyrus (BA 47) (T = 4.47, p < 0.001). Right and left Amygdale
(BA38) (T=4.16,p <0.001 and T = 3.75,p < 0.01, respectively).
Left superior Temporal Gyrus (BA 29) (T = 3.82, p < 0.01). In
contrast those areas where we found an increased metabolism of
those L/L individuals vs. S/S were: Left middle Frontal Gyrus
(BA 8 and 9) (T = 3.38, p < 0.01) and right superior Frontal
Gyrus BA 9) (T =293, p < 0.01).

The correlation analysis showed higher correlation coefficients
among limbic structures in the S/S groups than in the L/L group.
Right Amygdale - Left Amygdale (S/S = 0.541 vs. L/L = 0.101);
Left Amygdale — Left anterior Cingulate (S/S = 0.722 vs. L/L =
0.475); Left anterior Cingulate — Right posterior Cingulate (S/S
= 0.720 vs. L/L = -0.094); Right Amygdale — Left anterior
Cingulate (S/S = 0.867 vs. L/L = 0.610); Right Amygdale —
Right posterior Cingulate (S/S = 0.586 vs. L/L = -.246).

Our results shows differences in basal metabolism between
homozygous individuals to alleles S and alleles 1 of the SHTTLPR.
A major basal metabolism in limbic system, like anterior and
posterior cingulate and amygdale, and also other structures like
fusiform gyruses, dorsolateral prefrontal cortex and superior tem-
poral cortex was found in homozygotes to S allele. On the contrary,
homozygote subjects to L allele presented a greater metabolism
on bilateral frontal structures.

The selective increase in basal metabolism found in our results
could reflect an “hiperexcitability state” of these structures, with
alarger repercussion to stimulus with an emotional meaning in S/
S subjects in comparison to the L/L ones. This would support a
major susceptibility in these subjects to develop an anxiety-
depression spectrum disorder.

The observed correlation between regions, shows a greater
functional coupling (connectivity) between limbic structures (both
amygdales, anterior and posterior cingulate) in S/S in comparison
to L/L subjects. There is also a correlation between limbic and
cortical structures (frontal, bilateral and left fusiform). This could
explain that, in S/S individuals, any sensorial afference could
induce an important effect on structures involved in emotional
processing (frontal and limbic) making, these individuals prone to
the development of affective disorders.

Both, the structure and the global cerebral functioning
(endophenotypes) are determined by interactions between genetic
information and environment. However, genes can determine or
promote a conduct in some environments, specially if we consider
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that they can promote susceptibility for some conduct (intelligence,
personality traits, psychopathology, etc). The study of the
association between a “determined brain metabolism” or
endophenotype and an allelic variant (gene), can contribute to
know more about the susceptibility of an individual to develop a
determined conduct or disorder.

Our results could propose an endophenotype (cerebral
metabolism) associated with the expression of the allelic variants
of the 5-HTTLPR that could be a useful marker of susceptibility
for the disorders associated with this genotype.

We conclude that there are several differences in basal brain
metabolism according to the genetic variation in the SLC6.A44
polymorphism and the cerebral pattern of activation is more
widely distributed in the S/S carrier subjects. These results could
help to explain the role of serotonin system in the liability to
specific temperament traits or psychiatric disorders.

Key words: Serotonin, PET, limbic, brain metabolism, SLC6A4.

RESUMEN

El sistema serotoninérgico es considerado como uno de los prin-
cipales sistemas involucrados en el desarrollo de diversos trastor-
nos psiquiatricos. El gen en humanos que codifica para el trans-
portador de serotonina (5HTT) se denomina SLC6A4 y se en-
cuentra localizado en el cromosoma 17q12.2. Se ha descrito un
polimorfismo funcional en la regiéon promotora del gen
(5HTTLPR), el cual confiere una actividad transcripcional dife-
rencial alelo-dependiente, determinada por sus dos variantes
alélicas: larga o Ly corta o S. Desde la perspectiva conductual, se
ha asociado alos individuos portadores del alelo S con una mayor
susceptibilidad para presentar trastornos del afecto, personalidad
con rasgos ansiosos y aumento en la respuesta condicionada al
miedo.

Estudios 7 vive en humanos, para cuantificar los sitios de union
al 5HTT han mostrado una menor disponibilidad del 5SHTT en el
rafé mesencefalico de sujetos portadores del alelo S. Sin encontrar
diferencias en regiones corticales. Asimismo, se ha encontrado
una mayor reactividad amigdalina, ante estimulos afectivos, en
los portadores del alelo S. Hasta el momento, ningtin estudio ha
evaluado las diferencias en el metabolismo cerebral basal de acuerdo
al genotipo HTTLPR. El objetivo de este estudio fue comparar la
actividad metabdlica basal mediante Tomografia por Emision de
Positrones (PET) entre sujetos homocigotos al alelo funcional S o
L. Esto para determinar las regiones con mayor o menor metabo-
lismo (actividad) de acuerdo a la variante alélica. Se incluyeron 14
sujetos sin enfermedad psiquiatrica (criterios DSM-IV) a los cua-
les se les realizé un PET cerebral con (18)F-fluorodeoxiglucosa.
Todos fueron genotipados para el gen HT'TLPR. Las imagenes de
PET de los sujetos S/S (n=8) y L/L (n=0) se seleccionaron para
su comparacion voxel a voxel mediante un analisis de covarianza.
Se utilizaron como covariables la puntuacion de las subescalas de
ansiedad y depresion del SCL-90. Se considerd a priori como signi-
ficativas aquellas regiones limbicas con una p-corregida < 0.01
con al menos 10 voxeles por grupo (clusters). Ademas se realizé
un analisis de conectividad ez donde se correlacioné (coeficiente de
Pearson) el metabolismo regional entre las areas cerebrales limbicas
con mayores diferencias en el analisis de covarianza.

Las regiones en donde el grupo S/S presenté un metabolismo
mayor que el grupo L/L son: Giro fusiforme izquierdo y derecho,
16bulo anterior del cerebelo izquierdo, parietal superior derecho y
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cingulo posterior derecho, cingulo anterior izquierdo, cuerpo del
ntcleo caudado izquierdo, giro frontal superior izquierdo y dere-
cho, giro frontal inferior derecho, amigdala temporal izquierda y
derecha, giro temporal superior izquierdo. Por otro lado las regio-
nes en donde el grupo L/L presenté mayor metabolismo con
respecto al S/S son: giro frontal medio izquierdo y giro frontal
superior derecho. El analisis de conectividad entre estructuras
limbicas presenté coeficientes de correlacion mas elevados en el
grupo S/S en comparacién al L/L.

Nuestros resultados muestran la presencia de diferencias en el
metabolismo basal entre los sujetos homocigotos al alelo Sy L. El
analisis de conectividad muestra mayor acoplamiento en la activi-
dad metabdlica de las estructuras limbicas en los sujetos
homocigotos al alelo S. Esto pudiera explicar 1a mayor susceptibi-
lidad de los S/S para presentar trastornos del espectro depresivo-
ansioso. Se propone un posible endofenotipo (metabolismo cere-
bral) asociado a la expresion de las variantes alélicas del 5-
HTTLPR que podtia servir como marcador de susceptibilidad
para los trastornos que se han asociado a este genotipo.

Palabras clave: Serotonina, Tomografia por Emision de
Positrones, limbico, metabolismo cerebral, SLC6A4.

INTRODUCCION

El sistema serotoninérgico es un buen candidato para
desarrollar marcadores biologicos en psiquiatria (1).
Esto debido a que se le ha involucrado enla patogénesis
de diversos trastornos mentales (2), como los trastor-
nos afectivos (3, 4). El sitio de accidén de algunos
antidepresivos, como la fluoxetina, es el transportador
de serotonina (S5HT'T). La funciéon del SHTT es
recapturar a la serotonina liberada en la hendidura
sinaptica, determinando la duracion y la magnitud so-
bre el receptor postsinaptico. Por lo tanto tiene un pa-
pel primordial en la regulacion de la neurotransmision
serotoninérgica (SHT) (5, 6).

Un polimorfismo funcional en la regién del pro-
motor del gene (SLCOA4) para el SHT'T (SHTTLRP)
ha mostrado propiedades de modular la capacidad
de recaptura del 5HTT, determinar la afinidad de si-
tios cerebrales de union y la cantidad de RNA mensa-
jero (RNAm) para el SHTT (7, 8). La actividad del
SHTTLRP es dependiente de dos variantes alélicas (lar-
ga; Ly corta; S). El estudio de cultivo de linfoblastos
homocigotos para el alelo L (L/L) ha mostrado una
mayor concentracion de RNAm del 5SHT'T y expresan
el doble de transportador comparado con células con
una copia (L/S) o dos (S/S) del alelo S (7).

Estudios 7z zivo en humanos, mediante la técnica de
tomografia por emision de fotén tnico (SPECT) para
cuantificar los sitios de union al 5SHTT han mostrado
resultados heterogéneos entre sujetos L/L, /Sy S/S.
Heinz y cols. (9), reportaron una menor disponibilidad
del 5HTT en el rafe mesencefélico de sujetos porta-
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dores del alelo S. Jacobsen y cols. (10) no encontraron
diferencias en el diencéfalo y Willeit y cols. (11) tam-
poco encontraron diferencias en las regiones talamo-
hipotalamicas ni en las mesencéfalo-protuberancial.
Asimismo, Shioe y cols. (12) mediante la técnica de
tomografia por emision de positrones (PET) con un
ligando de alta afinidad para 5SHT'T, no encontraron
diferencias en la region del talamo.

Desde la perspectiva conductual, se ha asociado a
los individuos portadores del alelo S con una mayor
susceptibilidad para presentar trastornos del afecto (4,
13, 14), de personalidad con rasgos ansiosos (7, 15,
16), aumento en la respuesta condicionada al miedo
(17) y comportamiento impulsivo (18).

Las técnicas de imagenes cerebrales funcionales han
relactonado, de forma constante, estas conductas con
el funcionamiento de las estructuras fronto-corticales
y limbicas (19-23). Recientemente Hariri y cols. (24)
exploraron la funcién de la amigdala temporal, me-
diante Resonancia Magnética funcional (RMf), en la
respuesta al miedo. Encontraron que en sujetos sanos,
portadores del alelo S, se presenta una mayor respues-
ta vascular en esta regién en contraste con los L/L.

Hasta el momento, ningun estudio ha evaluado las
diferencias en el metabolismo cerebral basal de acuer-
do al genotipo HI'TLPR. El objetivo de este estudio
fue comparar la actividad metabolica basal de las re-
giones fronto-corticales y limbicas, mediante PET]; en
sujetos sin enfermedad psiquiatrica y homocigotos al
alelo funcional S o L.

MATERIALES Y METODO
Sujetos

Se incluyeron sujetos sin enfermedad psiquiatrica, re-
feriddos a la Unidad de PET-Ciclotron, UNAM. Los
sujetos fueron tamizados para descartar la presencia
de enfermedad psiquiatrica mediante una entrevista
clinica psiquiatrica y 1a aplicacion del instrumento “Lis-
tado de Sintomas-90” (SCL-90) (25). Los sujetos con
algin diagnostico psiquiatrico en el eje I, de acuerdo al
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, version IV revisada (DSM-IV-TR) (20) fue-
ron excluidos. Asimismo también fueron excluidos
aquellos sujetos con una puntuacion mayor a 2 en cual-
quiera de las subescalas del SCL-90 (punto de corte
con base en Derogatis y cols.) (25). Se obtuvo una
muestra de sangre venosa de los pacientes incluidos para
ser genotipados (5-HTTLPR) @ postercori. En esa misma
sesion se les realizo un PET cerebral en condiciones de
1eposo y privacion sensorial parcial. Las caracteristicas de
los pacientes incluidos se muestran en el cuadro 1.
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CUADRO 1

Caracteristicas demograficas y puntuaciéon media en las
subescalas del SCL-90 en los grupos S/S y L/L. Las pun-
tuaciones se expresan en media y desviacién estandar
(DE). NS= no significativo

S/S L/L P
Media (DE) Media (DE)
Numero de Sujetos 8 6
Edad (afios) 50.8 40.17 NS
(15.18) (16.67)
Sexo (hombres/mujeres) 6/2 5/1 NS

Subescalas SCL-90
= Somatizacion 0.625 (0.422)
= Obsesivo-compulsivo  0.925 (0.670)
= Sensibilidad inter. 0.416 (0.399)

0.888 (0.952) NS
1.283 (0.962) NS
0.796 (0.731) NS

- Depresion 0.442 (0.357)  0.820 (0.670) NS
- Ansiedad 0.625 (0.411)  0.750 (0.791) NS
« Hostilidad 0.541 (0.343)  0.638 (0.872) NS

= Ansiedad fébica 0.035 (0.071)
= |deacion paranoide 0.333 (0.272)
= Psicotisismo 0.250 (0.173)
= Indice general 0.466 (0.257)

0.285 (0.571) NS
0.611 (0.814) NS
0.533 (0.592) NS
0.734 (0.733) NS

Genotipo (analisis molecular)

El analisis para la obtencion de los genotipos se reali-
z6 en la Unidad de Genética Molecular del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente. De cada
uno de los sujetos se obtuvo sangre periférica y se
extrajo el DNA genémico mediante el método des-
crito por Lahiri y Nurnberger (27). Mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) se llevo a cabo la
amplificacion del polimorfismo 5-HTTLPR en un
volumen de reaccion de 15 Ml conteniendo 1.8 mM
MgCl,, 200 mM de dATP, dCTP y dTTP, 100 mM de
dGTP y 7-deaza-dGTP, 1 unidad de AmpliTaq Gold
polymerase (AmpliTaq Gold; Perkin Elmer, Norwalk,
CT, USA), 0.25 UM de cada primer (5°GGC GTT
GCC GCT CTG AAT TGCy 5" GAG GGA CTG
AGC TGG ACA ACC CAC) (28), y 100 ng de DNA
gendmico.

El método consistié de un paso inicial de
desnaturalizacion de 12 minutos a 95°C, seguido por
40 ciclos constituidos por 30 s 2 95°C,30s2 62°Cy 1
min. a 72°C, con un paso final de 7 min. a 72°C. Los
productos de PCR fueron separados en geles de
agarosa de bajo punto de fusion al 2% y visualizados
con luz UV después de su tincion con bromuro de
etidio.

Procedimiento para la Tomografia por Emision
de Positrones (PET) con fluoro-18 deoxiglucosa
(FDG)

Se emple6 una camara PET con sistema de cuerpo
completo ECAT EXACT HR+ (Stemens/CTT.

Knoxville, TN, USA) en modo tridimensional. Este
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sistema cubre un campo axial de 14.5 cm, con 72 cot-
tes axiales, de 2 mm de grosor, con una resolucion de
4.5-5.8 mm en direccion transversal y 4.9-8.8 mm en
direccion axial (29).

La FDG fue sintetizada en el Departamento de
Radiofarmacia de la Unidad PET-Ciclotron, UNAM.
En breve, el Fluor-18 se recibe con kriptofix para ha-
cer una reaccion nucleofilica, se evapora con acetonitrilo
a 110 grados centigrados. Posteriormente entra en con-
tacto con el triflato de manosa para marcarse y la sin-
tesis finaliza con una hidroélisis con acido clorhidrico.
Se cuenta con un Acelerador RDS-111 con un Cam-
po magnético promedio de 1.2 T y una frecuencia de
resonancia de 72 MHz para el marcado del Fluor-18.

Los pacientes estuvieron en ayuno al menos 4 hrs.
previas al estudio. Se colocd un catéter en una vena del
antebrazo izquierdo de cada sujeto, permaneciendo
en estado de relajacion en un cuarto libre de estimulos
visuales y auditivos 15 minutos antes y 15 minutos des-
pués de la administracion de 370-555 MBq (10-15 mCi)
de FDG. Treinta minutos después se recosto al sujeto
en la camilla del equipo de neuroimagen orientando su
cabeza en el eje orbitomeatal para mniciar 1a adquisicion
del PET y ratificando su correcto posicionamiento
mediante una adquisicion en emision de 3 minutos.
Posteriormente se realiz6 una adquisicion en emision
de 10 minutos obteniendo 72 cortes axiales. Se realizd
una adquisicion en trasmision utilizando una fuente de
68Ge/68Ga para la posterior correccién de atenua-
cion. La reconstruccion se realizd en una matriz de
128 x 128 unidades de imagen (pixel) con una amplifi-
cacion de 2.5, utilizando un método con 6 iteraciones
y 16 subsets. Se utiliz6 un FWHM de 4 mm y un filtro
tipo Shepp.

Andlisis paramétrico de la imagen

El analisis se realizo con el programa SPM2 (SPM2,
Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London; http:/ /www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) y MRIcro
(por Chris Rorden. Version 1.306).

Las imagenes fueron revisadas visualmente para ve-
rificar su calidad. Las imagenes fueron transformadas
al sistema de coordenadas de Talairach y Tournoux
(30) para su realineacién por medio del método de
interpolacion sincronica (kernel 9x9x9 voxeles). Poste-
riormente, las imagenes se normalizaron espactalmente
utilizando una imagen promedio del total de imagenes
para la determinacion de parametros, se utilizd como
plantilla la imagen de PET del Instituto Neurolégico
de Montreal (MNI). La plantilla del MNI utilizada por
el SPM2 es similar ala del atlas de Talairach y Tournoux
(30). La mayor diferencia entre éstas se encuentra en la
porcion nferior de los 16bulos temporales (31). La
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interpolacion se hizo mediante el método bilinear y el
tamafio del elemento de volumen (voxel) se fij6 en
2x2x2 mm. Las imagenes fueron suavizadas con un
valor FWHM de 6x0x6 mm.

Las imagenes fueron analizadas voxel a voxel me-
diante un andlisis de covarianza (ANCOVA) provisto
en el programa SPM2. Se utilizaron como grupos las
imagenes de los sujetos L/L y S/, incluyendo como
covariables las puntuaciones de las subescalas de de-
presion y anstedad del SCL-90.

Se generd un mapa paramétrico T para cada com-
paracion, considerando a priori como significativas
aquellas regiones con una p-no corregida < 0.01
para las regiones frontocorticales y limbicas. Para el
resto de las regiones se consideré como significati-
va una p-corregida < 0.05. En ambos casos con al
menos 10 voxeles por grupo (clusters). Los resulta-
dos se presentan en el sistemas de coordenadas de
Talairach y Tournoux sobrepuestos en la plantilla
promedio de RMN en T1 del Instituto Neurologico
de Montreal.

Andlisis estadistico

Se realiz6 una comparacion entre las variables demo-
graficas como edad, sexo y la puntuacién total para
cada una de las subescalas del SCL-90 mediante una
prueba de Chi-cuadrada para las vartables categoricas
y T de Student para las variables continuas. La correla-
cion entre 1a actividad metabdlica de las regiones signifi-
cativas, observadas en el analisis paramétrico de las ima-
genes, se realizd con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Se consider6 como significativa una p < 0.05.
Los resultados se expresan en media y desviacion
estandar (DE).

RESULTADOS

La homogeneidad de la muestra clinica se comprobd
al no existir diferencias entre las variables demografi-
cas y del SCL-90 entre ambos grupos (cuadro 1).

El grupo S/S presenté un metabolismo mayor que
el grupo L/L en las siguientes regiones: Giro fusiforme
izquierdo y derecho (Area de Brodmann (AB) 37, 19
y 19, respectivamente) (figura 1 A, By C) (I’ = 5.11,
p <0.001, T =5.05p <0.001yT =5.05,p < 0.001,
respectivamente). Lobulo anterior del cerebelo
izquierdo (figura 1 D) (T' = 5.70, p < 0.001). Partetal
superior derecho y cingulo posterior derecho (figura 1
CyH) (AB 7y 31 (I' =803, p <0.001 en ambos
casos), en este caso el cluster comprende ambas es-
tructuras. Cingulo anterior 1zquierdo (figura 1 E) (AB
42) (T' = 3.04, p < 0.01). Cuerpo del ntcleo caudado
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izquierdo (fgura 1 F) (T'=4.03, p < 0.001). Giro frontal
superior izquierdo y derecho (figura 1 Gy H) (AB 8y
9) (T =3.06,p <0.01yT =454, p <0.001, respec-
tivamente). Giro frontal inferior derecho (figura 1 H)
(AB 47) (I' = 447, p < 0.001). Amigdala temporal
izquierda y derecha (figura 1 ]) (AB 38) (I' = 4.1,
p < 0.001 y T = 375, p < 0.01, respectivamente).
Giro temporal superior izquierdo (figura 1 K) (AB
29) (I'=3.82,p < 0.01).

Las regiones donde el grupo L/L presenté mayor
metabolismo con respecto al S/S fueron: Giro frontal
medio izquierdo (figura 2 Ay B) (AB 8y 9) (I' = 3.38,
p < 0.01) y giro frontal superior derecho (figura 2 B)
(AB9) (T'=2.93,p < 0.01). El resumen de los resulta-
dos se describen en el cuadro 2, y en la figura 3 se
pueden observar las proyecciones ortogonales de
ambas comparaciones. La actividad metabdlica media
para cada una de las regiones donde se presentaron
diferencias se muestra en el cuadro 3.

Las regiones en donde se observo mayor metabo-
lismo para el grupo S/S (figura 4A), presentaron co-
rrelacion para los homocigotos S en las siguientes re-
giones: amigdala izquierda y cingulo anterior izquierdo
(r=10.722,p < 0.05); cingulo anterior izquierdo y cingulo
posterior derecho (r = 0.720, p < 0.05); amigdala dere-
cha y cingulo anterior izquierdo (r = 0.867, p < 0.05);
giro fusiforme izquierdo y cingulo posterior derecho
(r = 0.842, p < 0.05); giro frontal superior derecho y
giro fusiforme derecho (r = 0.951, p < 0.05). De la
misma forma para los homocigotos 1 se presentd co-
rrelacion entre el giro fusiforme derecho e 1zquierdo
(r = 0.782, p< 0.05). Las regiones donde se observo
mayor metabolismo para el grupo L/L (figura 4B),
presentaron correlacion en los homocigotos Sy L entre
el giro frontal superior derecho e izquierdo (r = 0.804,
p <0.05yr=-0.848, p < 0.05, respectivamente).

DiscusiON

Nuestros resultados confirman la presencia de dife-
rencias en el metabolismo basal entre los sujetos
homocigotos al alelo S y L del 5HTT. Los
homocigotos al S presentaron un mayor metabolismo
basal en estructuras del sistema limbico como el cin-
gulo anterior, posterior y la amigdala. También en es-
tructuras corticales como los giros fusiformes, corteza
prefrontal dorsolateral y corteza temporal superior. Por
el contrario los sujetos homocigotos al I sélo presenta-
ron mayor metabolismo en estructuras frontales bila-
terales.

Las regiones cerebrales que presentan mayor meta-
bolismo en los homocigotos al S corresponden a una
red de estructuras relacionadas con el reconocimiento,
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Fig. 1. Regiones con mayor metabolismo en el grupo S/S de acuerdo al analisis de covarianza entre el grupo S/Sy L/L. Las
proyecciones mostradas son sagitales de A hasta H. La proyeccion J es coronal y el resto son proyecciones axiales. En las
proyecciones axiales, la parte inferior corresponde al polo posterior y en las sagitales la parte derecha corresponde a la
region anterior. Las comparaciones se muestran expresadas en valores T. Ver detalles de localizacion y tamafio del grupo
(cluster) en el cuadro 2 y seccidon de Resultados en el texto. | = Hemisferio izquierdo; D = Hemisferio derecho.
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Valor T

Fig. 2. Regiones con mayor metabolismo en el grupo L/L de acuerdo al andlisis de covarianza entre el grupo S/Sy L/L. La
proyeccion mostrada en A es sagital y en B es axial. En las proyecciones axiales la parte inferior corresponde al polo
posterior y en la sagital la parte derecha corresponde a la regién anterior. Las comparaciones se muestran expresadas en
valores T. Ver detalles de localizacion y tamafio del grupo (cluster) en el cuadro 2 y seccion de Resultados en el texto. | =

Hemisferio izquierdo; D = Hemisferio derecho.

la percepcion y la memoria de estimulos visuales (32,
33). Asimismo estas estructuras han sido implicadas
con una mayor respuesta vascular a la presencia de
estimulos visuales con caracteristicas emocionales, sien-
do esta respuesta aun mayor en sujetos portadores del
alelo S (24). Ademas se ha observado un mayor aco-

CUADRO 2

plamiento en la respuesta vascular entre estructuras
subcorticales y visuales ante un estimulo de recompen-
sa (34).

El incremento selectivo del metabolismo basal en-
contrado en nuestros resultados podria reflejar un es-
tado de “hiperexcitabilidad” en estas estructuras, oca-

Resultados del analisis por medio del programa SPM2 donde se muestran las coordenadas y la localizacién
anatémica de los grupos («cluster») de voxeles para las regiones con mayor metabolismo en los grupos S/S y
L/L respectivamente. Los valores T, p-corregida (p-corr) y p-no corregida (p-no corr) corresponden a los
obtenidos en el analisis de covarianza para el voxel de méaxima significancia de cada «cluster». AB, area de
Brodman. Las coordenadas corresponden al atlas del Instituto Neurolégico de Montreal (MNI). El tamafio del
«cluster» corresponde al nimero de voxeles en cada "cluster”

Coordenadas Hemisferio Region AB Tamafo Valores
(MNI) Cluster
X Y z T p-corr  p-no corr.
S/S > 1/1
40 -60 -12 lzquierdo Giro fusiforme 37 87 5.11 0.037 0.000
18 -56 -10 Derecho Giro fusiforme 19 116 5.29 0.022 0.000
-20 -78 -10 lzquierdo Giro fusiforme 19 112 5.05 0.028 0.000
-2 58 -24 lzquierdo Cerebelo 80 5.70 0.017 0.000
Lébulo anterior
14 44 44 Derecho Parietal superior 7y31 252 8.03 0.002 0.000
y cingulo posterior
-10 44 4 lzquierdo Cingulo anterior 42 11 3.04 0.045 0.006
-18 16 14 lzquierdo Nucleo caudado 57 4.03 0.05 0.001
12 48 36 lzquierdo Giro frontal superior 8 60 3.66 0.052 0.002
10 50 18 Derecho Giro frontal superior 9 81 454 0.039 0.001
20 26 -4 Derecho Giro frontal inferior 47 65 4.47 0.042 0.001
-34 2 -16 lzquierdo Giro temporal superior 38 29 4.16 0.146 0.001
(Amigdala)
32 8 -16 Derecho Giro temporal superior 38 36 3.75 0.128 0.002
(Amigdala)
-48 -30 18 lzquierdo Giro temporal superior 29 114 3.82 0.04 0.002
I/1>5/S
28 36 20 lzquierdo Giro frontal medio 9 34 3.38 0.132 0.004
24 28 32 lzquierdo Giro frontal medio 8 14 3.28 0.135 0.004
38 38 24 Derecho Giro frontal superior 9 11 2.93 0.143 0.008
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Fig. 3. Regiones con diferencias significativas de acuerdo con el andlisis de covarianza entre el grupo S/S y L/L. Los
resultados se encuentran proyectados sobre un cerebro de «cristal» en proyecciéon axial, sagital y coronal. S/S > L/L
corresponde a las regiones con mayor metabolismo en el grupo S/S. L/L > S/S corresponde a las regiones con mayor

metabolismo en el grupo L/L.

stonando una mayor repercusion ante estimulos con
significado emocional en los sujetos S/S en compara-
ci6n alos L/L. Esto apoyaria la mayor susceptibilidad
para presentar trastornos del espectro ansiedad-depre-
si6n en estos sujetos (4, 7).

Las regiones frontales se han involucrado en la
fisiopatologia de los trastornos afectivos (21) y en la

CUADRO 3

Actividad metabdlica media para cada una de las regio-
nes que presentaron diferencia significativa. Se expresa
en unidades arbitrarias. DE = desviacion estandar

Coordenadas Metabolismo
X Y z SS LL
Media (DE) Media (DE)

40  -60 12 108.4 (3.8) 87.6 (6.6)
18  -56 10 107.5 (10.3) 92.6 (11.0)
20 -78 -10 104.5 (14.8) 93.1 (11.9)
2 58 24 89.1 (12.3) 71.7 (5.01)
14 -44 44 89.7 (11.4) 70.3 (4.9)
10 44 4 83.1 (12.6) 72.3 (13.3)
-18 16 14 80.7 (11.2) 57.2 (10.9)
12 48 36 103.4 (7.2) 85.8 (11.3)
10 50 18 107.9 (6.5) 93.0 (7.1)
20 26 -4 80.5 (14.7) 67.7 (8.2)
34 2 -16 63.1 (9.6) 58.8 (6.3)
32 8 -16 67.1 (6.1) 61.0 (4.1)
48 -30 18 106.7 (14.3) 90.8 (12.6)
28 36 20 88.7 (7.6) 115.2 9.7)
-24 28 32 78.8 (12.4) 101.9 (7.2)
38 38 24 95.4 (12.8) 1121 (5.6)

conducta impulsiva (23, 35). La respuesta metabolica
al estimulo farmacolégico de un agonista
serotoninérgico, ha mostrado estar disminuida en su-
jetos con trastorno limite de la personalidad (con ca-
racteristica de mnestabilidad afectiva e impulsividad) (23)
y en sujetos altamente impulsivos (35). El incremento
selectivo de metabolismo frontal, encontrado en nues-
tro estudio, podria explicar la menor frecuencia de tras-
tornos afectivos (4, 13, 14), personalidad con rasgos
ansiosos (7, 15, 16) y conducta impulsiva (18), en los
sujetos L/L.

Ademas las AB 8 y 9 han mostrado poca variabili-
dad mntersujeto y una alta determinacion genética des-
de el punto de vista estructural (36-38). También en
estas regiones se han descrito de forma consistente
alteraciones en la citoarquitectura en algunos trastor-
nos mentales con alta heredabilidad, como la
esquizofrenia (39). Nuestros resultados muestran un
incremento selectivo del metabolismo en estas regio-
nes, asociado a un genotipo especifico (L/L). Esto
apoya la alta predeterminacion genética en la estructu-
ra de estas regiones (38) y pone en evidencia que tam-
bién su funcionamiento podria estar fuertemente de-
terminado por la informacion genética. Se debe tener
en consideracion que las diferencias metabodlicas ob-
servadas en nuestro estudio podrian ser la consecuen-
cia de un efecto de volumen parcial (40).

Salud Mental, Vol. 27, No. 1, febrero 2004
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Fig. 4. Correlacion entre las regiones con diferencias significativas de acuerdo con el andlisis de covarianza entre el grupo
S/Sy L/L. En A se representan las correlaciones en las regiones con mayor metabolismo en el grupo S/S; en B las regiones con
mayor metabolismo en el grupo L/L. Los coeficientes de correlaciéon de Pearson se indican tanto para los homocigotos al
S como al L. AMG = Amigdala temporal; CA = Cingulo anterior izquierdo; CP = Cingulo posterior derecho. * p < 0.05.

Los sujetos S/S y L/L no presentaron diferencias
en edad, sexo, ni en las puntuaciones en las subescalas
del SCL-90; esto indica que estos factores no influyen
en las diferencias que observamos en el metabolismo
cerebral entre ambos grupos. Sin embargo, debido al

Salud Mental, Vol. 27, No. 1, febrero 2004

pequefio efecto reportado (7, 41, 42) del polimorfismo
del 5HTT sobre la conducta, es de esperarse no ob-
servar diferencias con muestras pequefias.

Los estudios zz vivo para cuantificar el SHTT (9-12)
han mostrado una disminucion en la disponibilidad
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del 5HTT en el rafe mesencefalico en los sujetos pot-
tadores del alelo S. Asimismo se ha encontrado, en
estudios postmortens, una disminucion del RNA mensa-
jero en esta misma region (8). Nosotros no encontra-
mos diferencias en el metabolismo del rafe; conside-
ramos que el mayor efecto metabolico es sobre las
regiones donde existen eferencias serotoninérgicas y
una mayor concentracion de receptores SHT (1).

La correlacion observada entre regiones (figura 4A),
muestra un mayor acoplamiento funcional (conectividad)
entre estructuras limbicas (amigdalas, cingulo anterior y
cingulo posterior) en los S/S con respecto a los L/L.
También se presenta correlacion entre las estructuras
limbicas y las corticales (frontal bilateral y fusiforme
izquierdo). Lo anterior podtia explicar que en los S/S
cualquier aferencia sensorial pudiera desencadenar un
efecto importante en las estructuras principalmente
involucradas en el procesamiento de las emociones
(frontales y limbicas), probablemente haciendo mas
susceptibles a los homocigotos S para desarrollar
trastornos afectivos. Este circuito que proponemos con
base en el analisis de conectividad neural, podria explicar
también la mayor respuesta hemodinamica observada
en las amigdalas en los portadores al S (24) ante estimulos
visuales de caracter emocional.

Otra observacion relevante es la correlacion que se
presenta entre estructuras corticales derechas (giro fu-
siforme derecho y frontal derecho) en los homocigotos
al S. Esto es de interés si consideramos que se han
propuesto las estructuras corticales derechas como las
responsables del procesamiento del afecto negativo
(tristeza, desagrado, dolor, etc.) (43).

La estructura y el funcionamiento cerebral
(endofenotipos) son determinados por la interaccion
entre la informacién genética y el ambiente. Sin em-
bargo los genes pueden determinar o favorecer una
conducta en un ambiente determinado, en especial si
consideramos que favorecen la susceptibilidad para
alguna conducta (inteligencia, rasgos de personalidad,
psicopatologia, etc.). La asoctacion entre un “metabo-
lismo cerebral determinado” o endofenotipo y una
variante alélica (gene), puede contribuir a conocer la
susceptibilidad de un individuo para presentar una
conducta determinada o un trastorno.

De esta forma nuestros resultados proponen un
posible endofenotipo (metabolismo cerebral) asocia-
do a la expresiéon de las variantes alélicas del 5-
HTTLPR que podria servir como marcador de sus-
ceptibilidad para los trastornos que se han asociado a
este genotipo.
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