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RESUMEN
Antecedentes: El trastorno por estrés postraumático 
(TEPT) es un desorden neuropsiquiátrico desarrollado en 
sujetos tras la exposición a un trauma, caracterizado por un 
amplio espectro de síntomas. Múltiples causas hacen que 
un individuo sea más sensible al estrés, en consecuencia, 
presente mayor vulnerabilidad a desarrollar TEPT. Obje-
tivo: Esta vulnerabilidad parece ser influenciada por fac-
tores genéticos. El objetivo de esta reflexión es presentar 
hallazgos relevantes en estudios de asociación entre TEPT 
y dos genes candidatos extensamente explorados, SLC6A4 
y BDNF, además de entender las bases moleculares de la 
influencia de los polimorfismos más estudiados (5-HTTL-
PR y Val66Met). Resultados: En general, se han encontra-
do asociaciones positivas, específicamente del alelo “S” (gen 
SLC6A4) y del alelo Met (gen BDNF) y su interacción con 
factores ambientales como variaciones de riesgo en el TEPT.  
Conclusiones: Sin embargo, algunos resultados no son con-
cluyentes, por tanto, es necesario que nuevos estudios em-
pleen enfoques genéticos más acertados, contemplen múlti-
ples genes o aborden sus estudios con GWAS.

Palabras clave: TEPT, marcadores genéticos, polimorfis-
mos, SLC6A4, BDNF. 

Marcadores genéticos en el 
trastorno por estrés postraumático: 

polimorfismos en SLC6A4 y BDNF*

ABSTRACT
Background: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a 
neuropsychiatric disorder that develops in individuals af-
ter exposure to trauma, characterized by a wide spectrum 
of symptoms. Multiple factors contribute to an individ-
ual's sensitivity to stress, consequently increasing vulner-
ability to developing PTSD. Objective: This vulnerability 
seems to be influenced by genetic factors. The aim of this 
reflection is to present relevant findings from association 
studies between PTSD and two extensively explored can-
didate genes, SLC6A4 and BDNF, as well as to under-
stand the molecular basis of the influence of the most 
studied polymorphisms (5-HTTLPR and Val66Met). 
Results: In general, positive associations have been found, 
specifically with the "S" allele (SLC6A4 gene) and the Met 
allele (BDNF gene), along with their interaction with en-
vironmental factors as risk variations in PTSD. Conclu-
sions: However, some results are inconclusive; therefore, 
it is necessary for new studies to employ more accurate 
genetic approaches, consider multiple genes, or undertake 
studies with GWAS (genome-wide association studies).

Keywords: PTSD, genetic markers, polymorphisms, 
SLC6A4, BDNF. 
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Introducción

El TEPT (Trastorno de estrés postraumático) 
es una condición y desorden neuropsiquiátri-
co altamente debilitante desarrollada en indi-
viduos que han experimentado experiencias 
traumáticas contra su integridad física o la de 
otros (American Psychiatric Association 2020; 
Kessler et al., 1995) como accidentes, exposi-
ción a zona de combate, violencia sexual o física, 
desastres naturales, etc. (Almli et al., 2014). Es-
tadísticas muestran que, alrededor del 40-90% 
de la población ha experimentado en su vida, al 
menos uno de los posibles eventos desencade-
nantes del TEPT, sin embargo, la prevalencia 
del trastorno es solo de 5.6%, demostrando que 
no todas las personas con incidencias de trauma 
cumplen los criterios de diagnóstico (Kessler et 
al., 1995, 2005; Koenen et al., 2017); ésta mar-
cada desproporción sugiere que existen factores 
que afectan la susceptibilidad individual a este 
desorden, como la predisposición a la resiliencia 
o la mitigación de las afectaciones ambientales. 

De acuerdo con la quinta edición del Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM-5) (American Psychiatric Association, 
2022), el TEPT pasa de ser un desorden rela-
cionado con la ansiedad y se reconoce como 
un trastorno debido a traumas y estresores que 
puede ocurrir a cualquier persona que haya sido 
testigo de eventos traumáticos de diferente ín-
dole, y cuyos síntomas se encuentren dentro de 
las siguientes criterios diagnósticos: intrusión, 
evitación de triggers, alteraciones negativas en 
la cognición y el humor, y cambios en el Arou-
sal y reactividad (American Psychiatric Associa-
tion 2020, 2022).

El TEPT es singular debido al amplio espectro 
de manifestaciones clínicas que pueden presen-
tarse en cada persona, sin embargo, mantiene 
un patrón básico que permite ser diagnosticado 
(Stein et al., 2002). En esencia, se caracteriza 

por un permanente estado de miedo y terror 
causado por recuerdos intrusivos que reviven 
un trauma, llevan a la sensibilización del indi-
viduo ante otros estímulos y provoca fallas en 
la discriminación y extinción de estos recuerdos 
intrusivos (Banerjee et al., 2017). 

Las personas son incapaces de experimentar 
emociones positivas, expresan sentimientos ne-
gativos sobre sí mismos o los demás, dificultad 
para mantener relaciones personales, y pesimis-
mo respecto al futuro. Los síntomas cognitivos 
se expresan en forma de pensamientos intru-
sivos como pesadillas, flashbacks o estados de 
hiperactivación como insomnio. Si es un trau-
ma muy severo, un estímulo inesperado puede 
desencadenar una respuesta de exaltación exa-
gerada, dando lugar a manifestaciones como 
aumento en el estado de alerta (hipervigilancia) 
y evitación de estímulos asociados al trauma 
(Hoge et al., 2004). Finalmente, se presentan 
alteraciones fisiológicas como incremento del 
ritmo cardíaco, transpiración, dolores muscu-
lares o viscerales y pérdida de habilidades ya 
aprendidas como el habla o el control de es-
fínteres (Krasowska et al., 2018; Morrison & 
Ressler, 2014).

La etiología del TEPT no es comprendida en 
su totalidad y se ha concluido que es multi-
factorial; incluso se reporta que tiene un alto 
nivel de heterogeneidad, existiendo 636.120 
formas de presentación (Galatzer-Levy & 
Bryant, 2013). Además de los posibles eventos 
que pueden desencadenar sus manifestaciones 
clínicas, otros factores de riesgo o protección 
pueden tener influencia acumulativa sobre los 
traumas e influir en la vulnerabilidad o resi-
liencia del trastorno (Banerjee et al., 2017); 
factores ambientales, heredabilidad genéti-
ca, rasgos de personalidad, forma del trauma, 
estrés en la vida temprana y redes de apoyo 
(Almli et al., 2014). Para relacionar estas in-
fluencias en la vulnerabilidad o resiliencia se 
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consideran 3 áreas de investigación: factores 
pre-trauma, factores relacionados con el evento 

traumático y factores post-trauma (Krasowska 
et al., 2018) representados en la figura 1.

Figura 1. Factores que influyen en la vulnerabilidad o resiliencia del TEPT

Fuente: Autores

Se muestran factores de riesgo o protectores del 
TEPT (figura 1) en 3 categorías: primero, fac-
tores pre-trauma como heredabilidad de genes 
de riesgo (polimorfismos y patrones de metila-
ción), psicológicos y demográficos (edad y gé-
nero) que interactúan con posibles traumas de 
la vida temprana, induciendo una carga acumu-
lada por exposición que puede ser detonante de 
riesgo para un trastorno de ansiedad como el 
TEPT bajo condiciones ambientales propicias. 
Segundo, los factores vinculados con la expe-
riencia traumática “actual” relacionan el tipo de 
trauma (violencia, desastres naturales, comba-
te) con su severidad y duración; de esta forma, 
si durante el trauma existe una carga acumu-
lada (pre-trauma), se presenta mayor vulnera-
bilidad. Esto causa que el recuerdo del trauma 
(memoria de miedo aprendida) se consolide a 
largo plazo induciendo síntomas característicos 
del TEPT; si no se cuenta con factores protec-
tores, se falla en discriminar y extinguir estos 

recuerdos, desarrollando TEPT crónico. Por 
último, los factores post-trauma, intentan con-
trarrestar los efectos de la carga acumulada con 
apoyo social o enfoques terapéuticos no far-
macológicos (basados en exposición) y farma-
cológicos. De esta forma se puede concebir el 
desarrollo del TEPT como un proceso que reci-
be contribuciones ambientales y genéticas, con 
influencia en los procesos de respuesta al estrés 
(Almli et al., 2014; Logue et al., 2015) 

Existe creciente evidencia que respalda al TEPT 
como una condición heredable, que indica la 
existencia de mecanismos biológicos de suscep-
tibilidad genética, que subyacen al riesgo y pro-
tección para el desarrollo del trastorno (Afifi et 
al., 2010). Los estudios en gemelos y familiares 
han sido clave en fundamentar esta influencia; 
de acuerdo con Stein et al. (2002), los padres 
con TEPT tienen hijos con mayores tasas de 
esta alteración que la población general. En 



Pp. 42 - 71

M
ar

ca
do

re
s g

en
éti

co
s e

n 
el 

tra
sto

rn
o 

po
r e

str
és

 p
os

tra
um

áti
co

:  
po

lim
or

fis
m

os
 en

 S
LC

6A
4 

y B
DN

F

R
ey

n
a

ld
o 

A
n

d
ré

s 
R

ey
es

-G
u

a
lt

er
o

   
J

h
on

n
y 

F
er

n
a

n
d

o 
G

a
rc

ía
-A

gu
ir

re
K

el
ly

 J
. C

a
rd

on
a

-L
on

d
oñ

o
 M

a
ry

 O
rr

eg
o-

C
a

rd
oz

o

46

V
ol

. 1
7 

- N
º2

julio-diciembre / 22

IS
SN

-L
 1

90
9-

83
91

 | 
 E

-IS
SN

 2
42

2-
04

50

sobrevivientes al holocausto, con presencia de 
TEPT se encontró mayor probabilidad de tener 
hijos con este trastorno (Yehuda et al., 1998). 
Resultado que coincide con la tasa de 12,9% 
de TEPT en la descendencia de refugiados en 
Camboya cuando ninguno de los padres era 
diagnosticado con esta patología, pero, si uno 
de los dos padres tenía TEPT la tasa aumen-
taba y, si ambos padres habían sido diagnosti-
cados, se incrementaba hasta 41,2% (Sack et 
al., 1995). Por otro lado, se ha identificado que 
gemelos monocigóticos tienen mayor probabi-
lidad de desarrollar TEPT que aquellos dicigó-
ticos (Stein et al., 2002); un estudio encontró 
que había una mayor prevalencia en gemelos 
monocigóticos y que, tras el trauma, las con-
tribuciones genéticas representaban aproxima-
damente un tercio (30%) de la variación en el 
riesgo del trastorno (True et al., 1993). Resulta-
dos que dan soporte teórico para que se realicen 
estudios biológicos del TEPT que permitirían, 
eventualmente, caracterizar a nivel molecular y 
genético el trastorno y, en compañía de la ca-
racterización psiquiátrica, proporcionar nuevas 
alternativas para abordar eficaz e integralmente 
este trastorno desde su diagnóstico temprano 
hasta el tratamiento.

Existen esfuerzos encaminados a estudiar la 
influencia genética del TEPT para encontrar 
marcadores válidos que sugieran un cambio en 
el riesgo de padecerlo. Las investigaciones se 
centran en identificar genes candidatos involu-
crados en la neurobiología y fisiopatología del 
TEPT; por ejemplo, variaciones en genes rela-
cionados con su desarrollo, como polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) o número varia-
ble de repeticiones en tándem (VNTR) en re-
giones codificantes, en secuencias promotoras 
y reguladoras que influyen en los niveles y pa-
trones de expresión génica (D’Souza & Craig, 
2006). El TEPT se ha abordado para este fin 
como un fenotipo heterogéneo del trastorno del 
miedo y del estrés, en el que participan distintos 

sistemas hormonales y de neurotransmisión de 
múltiples áreas cerebrales como la amígdala, el 
hipocampo, la corteza prefrontal, entre otras, in-
volucradas en los procesos que dan lugar a las 
manifestaciones clínicas (Newport & Nemeroff, 
2000; Shin & Liberzon, 2010). Por ejemplo, el 
hipocampo es importante en el procesamiento 
efectivo del trauma y la formación de nuevos re-
cuerdos. Es decir, cuando esta región es afectada 
por acción del estrés, ocurre un proceso de regu-
lación negativa debido a la alta liberación de cor-
tisol por el eje hipotalámico-hipofisario-adrenal 
(HHA), lo que puede dañar permanentemente 
esta estructura y ocasionar alteración crónica de 
procesos de consolidación de recuerdos recientes 
y finalmente, disminuir la capacidad para discri-
minar estímulos sensoriales que pueden estar o 
no relacionados a un trauma, provocando mani-
festaciones como recuerdos o flashbacks disocia-
tivos (Krasowska et al., 2018). Esta afectación se 
evidencia como daño neuronal con subsecuente 
disminución en el volumen hipocampal, altera-
ción asociada con una mayor susceptibilidad al 
TEPT (Reyes-Ticas, 2008).

Se han abordado genes que participan en las 
vías de señalización subyacentes al TEPT: el 
eje HHA (FKBP5, CNR1, GCCR, CRH1R), 
las vías serotoninérgicas (SLC6A4, 5-HTR2A), 
dopaminérgicas (SLC6A3, DRD2, DRD4), 
de neuropéptidos (NPY), el locus cerúleo-
noradrenérgico (COMT, ADRB1, ADRB2) 
y, consolidación y estabilización de la memo-
ria (WWC1, PRKCA) (Logue et al., 2015; 
Wang et al., 2011). Aunque estos genes tienen 
un sustento importante para su estudio, el gen 
transportador de serotonina (SLC6A4) ha sido 
el marcador genético más explorado en la etio-
logía del TEPT por su participación en meca-
nismos de regulación emocional e interacción 
con las vías de respuesta al estrés (Ryan et al., 
2016). Adicionalmente, este transportador es el 
blanco terapéutico de los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (SSRI) como 
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primera línea de tratamiento farmacológico 
para el TEPT y otros desórdenes afectivos, lo 
que aporta más evidencia de SLC6A4 como un 
potencial gen candidato (Brady et al., 2000). 

Por otro lado, el factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF), neurotrofina que se encuentra 
en el sistema nervioso central y periférico como 
un factor de crecimiento y supervivencia neu-
ronal, ha cobrado gran importancia debido a su 
rol en la modulación de la respuesta al miedo y 
regulación de la respuesta al estrés; éste se expre-
sa en procesos de crecimiento y diferenciación 
neuronal, plasticidad de estructuras como el hi-
pocampo; además, modula los cambios sinápti-
cos como la potenciación a largo plazo (LTP) en 
la formación de la memoria asociativa (Bliss & 
Collingridge, 1993; Miller et al., 2017).

La sustancial evidencia sugiere que existen va-
riables de riesgo en genes que pueden implicar 
susceptibilidad individual para el desarrollo o 
resiliencia del TEPT (Seligowski et al., 2020). 
Sin embargo, estos mecanismos no están claros 
y los resultados de estudios no son concluyen-
tes. Esta reflexión aborda hallazgos relevantes 
en estudios que relacionan el componente ge-
nético con el TEPT y que incluyen variables 
genéticas en dos genes candidatos (SLC6A4 y 
BDNF), explora sus interacciones con factores 
ambientales y su papel en la susceptibilidad de 
padecer TEPT o en la severidad de los sínto-
mas. Además, busca entender la influencia de 
los polimorfismos en las bases moleculares del 
trastorno. Para esta reflexión se realizó una bús-
queda de literatura en las bases de datos Sco-
pus, Web of Science y PubMed con la ecuación: 
“PTSD” AND “Stress” ANuptrD “Polymor-
phism”, restringiendo la aparición de estos tér-
minos al título y palabras clave de artículos de 
investigación, revisión y capítulos de libros que 
abordan asociaciones de polimorfismos genéti-
cos de SLC6A4 y BDNF con TEPT.

TEPT y región polimórfica del 
transportador de serotonina

Sistema Serotoninérgico: Serotonina e Influencia 
en el TEPT: La serotonina (5-hidroxitriptami-
na, 5-HT) es un neurotransmisor con amplia 
distribución en el sistema nervioso central, 
fundamental en la modulación de la respuesta 
al estrés en la amígdala, así como en la regu-
lación del comportamiento emocional (Wang 
et al., 2011); el sueño, la agresión y el neuro-
desarrollo. Además, influye en plasticidad cere-
bral, alteraciones en función neuroendocrina y 
algunos desórdenes afectivos (Esau et al., 2008). 
Así, la alteración de los niveles de serotonina en 
la hendidura sináptica de las neuronas de este 
sistema ha sido relacionado con el TEPT (Ba-
nerjee et al., 2017; Sayin et al., 2010). Algu-
nos genes de este sistema están involucrados en: 
modificaciones estructurales (neuroplasticidad 
del hipocampo) (Rabl et al., 2014) y funciona-
les de regiones límbicas (respuesta emocional al 
miedo y algunos rasgos de ansiedad) como un 
mecanismo de adaptación a cambios ambien-
tales y respuesta a los niveles de cortisol ante el 
estrés agudo (Nees et al., 2018a, 2018b).

Gen del transportador de serotonina, función de 
la proteína, variaciones polimórficas: El gen que 
codifica el transportador de serotonina (SERT), 
conocido como SLC6A4 (solute carrier family 6 
member 4) o 5-HTT (5-HT transporter), está 
ubicado en el cromosoma 17q11 en humanos 
(Mendonça et al., 2019) y expresa una proteína 
integral de membrana en el botón presinápti-
co que controla la duración y cantidad de se-
rotonina en la sinapsis, regula la homeostasis 
y distribución espacial e intensidad de la señal 
de serotonina con sus receptores al transportar 
la serotonina desde la hendidura sináptica a la 
neurona presináptica (Esau et al., 2008; Men-
donça et al., 2019).
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Región Polimórfica 5-HTTLPR (Enfoque Bialé-
lico “S” y “L”). Se han reportado dos polimor-
fismos potencialmente funcionales en SLC6A4. 
5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked po-
lymorphic region) es la región polimórfica más 
estudiada, ubicada en la región promotora, 1 
kpb “upstream” del sitio de inicio de transcrip-
ción (Heils, A. et al., 1995). Por su localización, 
esta región modula: la tasa transcripcional de 
SLC6A4, la disponibilidad de 5-HTT y la re-
captación de 5-HT (K. P. Lesch et al., 1994). 
Es un polimorfismo de inserción o deleción 
(ins/del) de 44 pb que da lugar a dos alelos, el 
largo “L” (long) con 16 repeticiones o el corto 
“S” (short) con 14 repeticiones (Heils et al., 
1996). Distintos autores han reportado que el 
alelo “S” reduce la eficiencia transcripcional del 
gen SLC6A4, lleva a un bajo nivel de ARNm 
y proteína y, a menor actividad de recaptación 
celular de serotonina (Wang et al., 2012). Así, 
el mayor riesgo de desarrollar TEPT, como sus-
ceptibilidad genética ante la exposición a un 
evento estresante o traumático está asociado a 
ser portador del alelo “S” para el polimorfismo 
5-HTTLPR (Lee et al., 2005).

Este efecto sobre la disponibilidad de 5-HTT 
por cambios polimórficos se ha estudiado por 
asociación entre genotipos de 5-HTTLPR y va-
rios rasgos de ansiedad o depresión (Caspi et 
al., 2003; Gotlib et al., 2008; Kim et al., 2007; 
Lesch et al., 1996a; Mendonça et al., 2019), 
incluido el TEPT. El primer reporte fue publi-
cado por Lee et al. (2005), en un estudio de 
casos-controles, donde examinaron la influen-
cia del genotipo de 5-HTTLPR en la susceptibi-
lidad de desarrollar TEPT. Encontraron que la 
frecuencia del genotipo “S/S” era significativa-
mente mayor en estos pacientes comparado con 
controles sanos y concluyeron que el genotipo 
“S/S” es uno de los factores genéticos de riesgo 
de sufrir TEPT. 

En relación con las influencias ambientales, se 
ha reportado interacción gen-ambiente (GxE); 
por ejemplo, Tian et al. (2015), examinaron 
mediante un modelo de regresión logística, si 
los factores ambientales podrían interactuar con 
el alelo de riesgo de 5-HTTLPR y afectar el de-
sarrollo del TEPT en adolescentes sobrevivien-
tes a terremotos. Este modelo mostró un efecto 
positivo de la región polimórfica en la inciden-
cia de TEPT, la probabilidad de desarrollar el 
trastorno era casi el doble en individuos con el 
alelo “S” y con una alta exposición al evento 
traumático. Asociaciones similares han sido en-
contradas por Kilpatrick et al. (2007), quienes 
reportaron que el alelo “S” de baja expresión 
del gen aumenta el riesgo de TEPT sólo si la 
exposición a un huracán había sido intensa y 
no presentaba un sistema de apoyo emocional o 
social. Otros estudios respaldan estos hallazgos 
(Navarro-Mateu et al., 2019), por ejemplo, in-
dividuos chinos, sobrevivientes de terremotos, 
con el genotipo “L/L” y una alta exposición a 
trauma experimentaron menos síntomas de in-
trusión y evitación, de acuerdo con el DSM-5, 
que aquellos portadores del alelo “S” (Liu et al., 
2018).

En contraste con los hallazgos previos, múlti-
ples estudios no han reportado asociación di-
recta entre 5-HTTLPR y TEPT. Mellman et al. 
(2009) no encontraron asociación significativa 
entre TEPT y los alelos clasificados de acuer-
do con el nivel de expresión funcional en una 
población de adultos afroamericanos. Además, 
las frecuencias de los alelos difieren de los re-
portados en otros estudios (Lee et al., 2005). 
Igualmente, se exploró la posible asociación 
entre 5-HTTLPR, la severidad del TEPT y los 
mecanismos de afrontamiento sin obtener re-
sultados concluyentes que soporten una cone-
xión entre 5-HTTLPR y este rasgo fenotípico 
(Kraviü et al., 2019). Xiao et al. (2019) no en-
contraron efectos estadísticamente significati-
vos del 5-HTTLPR en el riesgo de sufrir TEPT 
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en adolescentes sobrevivientes a un terremoto. 
Incluso, se ha reportado un efecto contrario de 
los alelos, en el cual sugieren al alelo “S” con un 
rol protector en el riesgo de desarrollar TEPT 
(Thakur et al., 2009). Por su parte, Grabe et al. 
(2009), estudiaron la interacción del genotipo 
de 5-HTTLPR y el número de eventos traumá-
ticos para predecir el desarrollo del trastorno; 
encontraron un efecto aditivo del número de 
eventos traumáticos con el alelo “L”, conclu-
yendo que, portadores del alelo de alta expre-
sión “L” son más susceptibles a desarrollar el 
trastorno, a pesar de la extensa literatura que 
reporta al alelo de baja expresión “S” como el 
alelo de riesgo. 

Las anteriores discrepancias pueden atribuirse 
a múltiples influencias de orden étnico-racial, 
poder estadístico por número de muestras, 
abordaje analítico, genotipado, influencias po-
ligénicas o variables demográficas. Según la raza 
de la población estudiada, varía la distribución 
de la frecuencia de los alelos “S” y “L”; la marca-
da diferencia está entre afroamericanos, quienes 
presentan una mayor frecuencia del alelo “L” 
respecto a europeos-americanos (Lotrich et al., 
2003; Roy et al., 2007). Distribución que po-
dría explicar las inconsistencias en el estudio de 
Mellman et al. (2009), ya que en su población 
la frecuencia del alelo “L” era menor y la del “S” 
mayor que lo reportado en otros estudios con 
afroamericanos (Gelernter et al., 1997; Lotrich 
et al., 2003; Roy et al., 2007; Xie et al., 2009). 
Además, estas diferencias pueden relacionarse 
con las limitaciones del estudio por el tamaño 
de su muestra. En comparación a razas blan-
cas, los afroamericanos presentan mayores tasas 
de TEPT (Breslau et al., 2006; Mellman et al., 
2009), lo que resulta contradictorio conside-
rando que en esta población es más común en-
contrar el alelo “L” que no confiere riesgo, esto 
podría sugerirnos que bajo ciertas condiciones 
ambientales que aún no se han considerado, el 
alelo “L” puede jugar un papel modulador en el 

riesgo del desarrollo de este trastorno o que, es-
pecíficamente para este tipo de población, exis-
ten otras variaciones genéticas con mayor peso 
e influencia que 5-HTTLPR sobre las respuestas 
fisiológicas ante un trauma. 

Los resultados opuestos de Grabe et al. (2009) 
y Thakur et al. (2009) pueden explicarse a la 
luz de la hipótesis de susceptibilidad diferencial 
(Kim-Cohen & Turkewitz, 2012). Esta propone 
que no existen genes o alelos específicamente de 
riesgo, existen simplemente genes que generan 
una respuesta diferencial a las influencias am-
bientales presentándose como factores de riesgo 
o protectores en diferentes circunstancias, de-
pendiendo de la naturaleza positiva o negativa 
de esta influencia. Así, existen genes que favo-
recen la plasticidad en lugar de genes de riesgo 
(Belsky et al., 2009; Belsky & Pluess, 2009). 
Hipótesis con apoyo empírico de Kilpatrick et 
al. (2007) cuando el alelo “S” fue un factor de 
riesgo para desarrollar TEPT sólo cuando la ex-
posición al huracán era intensa y en ausencia de 
apoyo social. También concuerda con reportes 
que asociaron el alelo “S” con un alto riesgo de 
desarrollar TEPT en ambientes de alto riesgo 
(altas tasas de crimen y desempleo), mientras 
que en ambientes de bajo riesgo fue asociado 
como un factor protector del TEPT (Koenen 
et al., 2009). 

SNP rs25531 (enfoque trialélico de 5-HTTL-
PR S’ y L’): Estudios recientes han identificado 
un nuevo SNP (single nucleotide polymorphism) 
dentro de 5-HTTLPR con variantes A/G 
(rs25531), observadas en la posición 6 de las dos 
primeras repeticiones de 22 pb que forman el 
alelo “L” (Nakamura et al., 2000), dando lugar 
así, a un polimorfismo funcional trialélico (S, 
LA y LG) (Zhao et al., 2017), en el que la varian-
te de riesgo es conferida por la base G, porque 
sus niveles de expresión de SLC6A4 son simila-
res entre el alelo “LG“ y el alelo “S” (Parsey et al., 
2006). Para fines prácticos, este locus trialélico 



Pp. 42 - 71

M
ar

ca
do

re
s g

en
éti

co
s e

n 
el 

tra
sto

rn
o 

po
r e

str
és

 p
os

tra
um

áti
co

:  
po

lim
or

fis
m

os
 en

 S
LC

6A
4 

y B
DN

F

R
ey

n
a

ld
o 

A
n

d
ré

s 
R

ey
es

-G
u

a
lt

er
o

   
J

h
on

n
y 

F
er

n
a

n
d

o 
G

a
rc

ía
-A

gu
ir

re
K

el
ly

 J
. C

a
rd

on
a

-L
on

d
oñ

o
 M

a
ry

 O
rr

eg
o-

C
a

rd
oz

o

50

V
ol

. 1
7 

- N
º2

julio-diciembre / 22

IS
SN

-L
 1

90
9-

83
91

 | 
 E

-IS
SN

 2
42

2-
04

50

ha sido reclasificado, unificando 5-HTTLPR y 
rs25531 de acuerdo con su nivel de expresión 
en distintos estudios así: “S” y “LG“ como S’ 
(riesgo) y, “L” y “LA“ como L’ (no riesgo). Este 
enfoque podría explicar por qué previas inves-
tigaciones que abordaban 5-HTTLPR como un 
polimorfismo bialélico no eran concluyentes en 
su intento por replicar los resultados obtenidos 
por otros investigadores.

Con este nuevo enfoque, investigadores exami-
naron, mediante un estudio transversal, los efec-
tos de distintos eventos traumáticos (adversidad 
infantil y traumas en la vida adulta), los geno-
tipos de 5-HTTLPR y las interacciones GxE en 
la etiología y riesgo de desarrollar TEPT en dos 
poblaciones independientes (582 individuos 
europeos-americanos y 670 afroamericanos) 
(Xie et al., 2009). Encontraron que el polimor-
fismo por sí solo no predecía el inicio del TEPT, 
y que era necesaria la interacción con eventos 
traumáticos que modulen el riesgo de aparición 
y la severidad de los síntomas (especialmente en 
individuos con más de un evento traumático y 
en combinación con ambos tipos de trauma). 
El riesgo estaba conferido para aquellos con 1 o 
2 copias del alelo S’ (ya sea S o LG) en contraste 
a homocigotos para el alelo L’. Diferencias en 
la frecuencia de los alelos en ambos grupos fue-
ron encontradas: 56.3% y 43.7% de L’ y S’ res-
pectivamente para los europeos-americanos y, 
77.8% y 22.2% para afroamericanos, frecuen-
cias consistentes con estudios previos (Gelern-
ter et al., 1997).

Posteriormente, Xie et al. (2012), replicaron 
su anterior estudio (Xie et al., 2009) con una 
muestra más grande (n=5178) para explorar la 
interacción entre 5-HTTLPR y la adversidad en 
la infancia en el riesgo de desarrollar TEPT. En-
contraron que, como reportaron previamente, 
en individuos con eventos estresantes durante 
su infancia y portadores de una o dos copias del 
alelo “S” se incrementa el riesgo de desarrollar 

TEPT. Sin embargo, hubo un nuevo hallazgo, 
esta interacción GxE solo se presentó en euro-
peos-americanos y no en afroamericanos, en los 
cuales la interacción no fue estadísticamente 
significativa. Concluyeron que, aunque replica-
ron sus observaciones y resultados anteriores en 
relación con el papel de 5-HTTLPR como mo-
derador de fenotipos de ansiedad y depresión 
en contextos de estrés y adversidad, estas inte-
racciones no son claras en la población afroa-
mericana y se requieren más estudios en esta 
población, como fue mencionado anteriormen-
te en estudios con enfoque bialélico (Mellman 
et al., 2009). En la genotipificación, los investi-
gadores abordaron el enfoque bialélico, porque 
incluir rs25531 no modificó los resultados y los 
estudios de GxE tampoco lo incluían; este en-
foque de análisis permite inferir que al incluir 
rs25531, posiblemente se hubieran encontrado 
interacciones GxE (5-HTTLPR x Adversidad 
en la infancia) en la población afroamericana.

En estudio similar con soldados del ejército de 
Estados Unidos, se examinó la interacción entre 
el genotipo 5-HTTLPR y condiciones estresan-
tes en zona de combate para predecir el desarro-
llo del TEPT, síntomas de ansiedad y depresión 
(Telch et al., 2015). Hallaron que este poli-
morfismo modula la relación entre el nivel de 
los estresores en zona de guerra y los síntomas 
de afectación emocional. Así, los soldados con 
altos niveles de exposición a estresores y porta-
dores de uno o dos alelos S’ (S o LG) presenta-
ron mayor sintomatología de TEPT, depresión 
y ansiedad en comparación con homocigotos 
para el alelo L’. Concluyeron que el genotipo 
5-HTTLPR modera la sensibilidad individual a 
estresores en zonas de guerra y la expresión de 
afectación emocional, incluyendo síntomas de 
TEPT.

Se han reportado otras asociaciones positivas 
entre el riesgo de desarrollar TEPT y este po-
limorfismo con el enfoque trialélico (Bryant et 
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al., 2010; Graham et al., 2013). En este sentido 
es relevante el trabajo de Wang et al. (2011), 
quienes investigaron el rol de los tres alelos de 
5-HTTLPR en el diagnóstico y severidad del 
TEPT en una cohorte de más de 380 vetera-
nos de guerra. Los resultados apoyaron la hipó-
tesis de que la variante S’ estaba asociada con 
el TEPT. Reportaron asociación del genotipo 
S’/S’ con mayores puntajes en el CAPS (Cli-
nical Administered PTSD Scale) y con mayor 
severidad de los síntomas en comparación con 
L’/L’ y, al considerar que la distribución de los 
alelos variaba en función del grupo étnico o ra-
cial, realizaron los análisis para el diagnóstico y 
severidad del TEPT en un subgrupo único de 
europeos-americanos con resultados consisten-
tes a los de la muestra completa. Estos hallazgos 
coinciden con estudios similares en otras pobla-
ciones con TEPT (Kolassa et al., 2010; Lee et 
al., 2005); en el grupo con TEPT el genotipo 
S’/S’ es el más común, seguido de los heteroci-
gotos (S’/L’), mientras que para el grupo control 
el más común es el heterocigoto (S’/L’). No fue 
posible analizar las interacciones GxE ya que no 
se evaluó el trauma acumulativo durante la vida 
de los sujetos, además de no conocer su severi-
dad en combate en toda la muestra.

En contraste con lo anterior, no se encontraron 
asociaciones en una de dos muestras poblacio-
nales en un estudio de Liu et al. (2015) en el 
que replicaron la investigación de Wang et al. 
(2011) con una muestra mayor y mejor carac-
terizada fenotípicamente en términos de raza y 
etnia (muestras independientes de 1.550 vete-
ranos NHB (raza negra no hispánica) y 2.555 
veteranos NHW (raza blanca no hispánica), y 
segundo, probaron la hipótesis de que el alelo 
S’ modera el efecto de la exposición a comba-
te en el riesgo de desarrollar TEPT (interacción 
GxE). Observaron un efecto aditivo significati-
vo para 5-HTTLPR en la muestra NHB, para 
quienes la probabilidad de tener un diagnósti-
co de TEPT aumentó 1.502 por cada alelo S’ 

de acuerdo con el OR (odds ratio). Asimismo, 
la tasa de veteranos diagnosticados con TEPT 
fue mayor en homocigotos S’ que en portado-
res del alelo L’. Sin embargo, interacciones GxE 
no fueron significativas en el modelo de regre-
sión logística aplicado tanto para NHB como 
NHW, además, para esta última muestra no 
se observó ningún efecto significativo del poli-
morfismo sobre la tasa de prevalencia de TEPT. 
Aunque replicaron los resultados de Wang et 
al. (2011) solo para la muestra NHB encon-
traron discrepancias en cuanto a la influencia 
de 5-HTTLPR en NHW e interacciones am-
bientales en ambos grupos. Existe discusión al 
respecto, en la que se considera que el enfoque 
analítico dio lugar a la diferencia de resultados 
entre NHB y NHW, ya que Wang et al. (2011) 
incluyeron ambos grupos raciales de veteranos 
en un mismo análisis y posteriormente analiza-
ron sólo europeos-americanos dejando de lado 
asociaciones específicamente con afroamerica-
nos, mientras que Liu et al. (2015) agruparon 
la muestra por raza. En cuanto a interacciones 
GxE, se cree que no se presentaron por el tipo 
específico de trauma y experiencias estresantes 
de los veteranos que difieren a las evaluadas en 
poblaciones civiles en estudios GxE donde sí se 
observan estas interacciones. 

El descubrimiento de rs25531 junto a 5-HTTL-
PR como un polimorfismo funcionalmente tria-
lélico en SLC6A4 implica un replanteamiento de 
los resultados en estudios que abordan este últi-
mo como un polimorfismo bialélico. Estos es-
tudios asocian variaciones genéticas en SLC6A4 
con cambios fenotípicos como los síntomas o 
severidad del TEPT, sustentado en alelos de ries-
go. En este orden de ideas, no sería preciso indi-
car que no existe relación entre 5-HTTLPR y el 
TEPT por estudios en los que no se encontraron 
asociaciones significativas, ya sea porque la dis-
tribución del alelo “S” y “L” era casi similar den-
tro del grupo con TEPT, o porque en el grupo 
con TEPT había más portadores del alelo “L” 
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que “S”, refutando la hipótesis de que “S” es un 
alelo de riesgo. Tomando este último caso, pudo 
suceder que varios portadores del alelo “L” tuvie-
ran contenido el alelo “LG” de rs25531 (conside-
rado de riesgo) en el grupo con TEPT y a su vez 
incrementara el número de sujetos portadores de 
un alelo de vulnerabilidad. Esto puede verse re-
flejado en los resultados de Xie et al. (2009) sobre 
el efecto de los genotipos de 5-HTTLPR en el 
riesgo de desarrollar TEPT que evidenció, tanto 
para afroamericanos como europeos-americanos 
que la frecuencia de los genotipos de riesgo au-
mentó al incluir rs25531. Inicialmente en afroa-
mericanos la frecuencia de genotipos fue 66% 
“L/L”, 33.6% “L/S” y 5.4% “S/S”; tras incluir 
rs25531 la frecuencia de variantes de riesgo cam-
bió así: 32.2% L’/L’, 46.1% L’/S’ y 21.6% S’/S’, 
validando la hipótesis de que el enfoque bialé-
lico pudo haber sesgado el análisis de los datos. 
Adicionalmente, en un meta-análisis; la interac-
ción entre 5-HTTLPR, estrés y TEPT en estu-
dios estratificados en clasificación bi-y-trialélica 
(Zhao et al., 2017); encontraron resultados más 
robustos y contundentes para aquellos estudios 
con enfoque trialélico, sugiriendo que este en-
foque refleja mejor y de manera precisa la inte-
racción entre 5-HTTLPR, estrés y TEPT, ya que 
la interacción para bialélicos falló en alcanzar el 
nivel de significancia del meta-análisis. Por esto 
es importante que estudios de asociación gené-
tica con SLC6A4 se establezca una metodología 
con enfoque trialélico, teniendo como variable 
de riesgo S’ (S y LG) y de no riesgo L’ (L y LA). 
Adicionalmente, sería de importancia replicar 
estudios no concluyentes abordando el enfoque 
trialélico para 5-HTTLPR.

TEPT y el factor neurotrófico 
derivado del cerebro

En casos de adversidad ambiental como estrés 
crónico, la neuroplasticidad es crítica por su rol 
en la moderación y adaptación a los cambios 
ambientales (Guillén-Burgos & Gutiérrez-Ruiz, 

2018); particularmente, este proceso está ligado 
con la función del eje HHA, en el cual el hi-
pocampo interviene en el proceso de retroali-
mentación negativa al ser un punto objetivo de 
acción del cortisol. Este mecanismo de acción 
del cortisol sobre el hipocampo y en condicio-
nes crónicas induce una pérdida de volumen 
que ha sido estudiada en trastornos neuropsi-
quiátricos como el TEPT (Rabl et al., 2014). El 
hipocampo esta implicado en la extinción del 
miedo condicionado al adquirir nuevos recuer-
dos emocionalmente seguros que sobrescriben 
los recuerdos de miedo previamente consolida-
dos. Igualmente, la pérdida de su volumen se 
asocia con déficits en la extinción de recuerdos, 
lo que explica la incapacidad para desaprender 
el miedo condicionado en pacientes con TEPT 
y la manifestación de síntomas como los flas-
hbacks (Kühn & Gallinat, 2013). Esta relación 
directa de la plasticidad del cerebro, que modi-
fica funciones sinápticas, varía sus conexiones 
neuronales y altera el volumen de ciertas estruc-
turas cerebrales como respuesta de adaptación 
a las demandas del ambiente (Redolar, 2014); 
sugiere que los factores de crecimiento como 
las neurotrofinas, moléculas de señalización 
críticas para el desarrollo del sistema nervio-
so, juegan papel importante en mecanismos de 
adaptación neuronal (neuroplasticidad) ante el 
estrés (Arancio & Chao, 2007). Dentro de esta 
familia, la neurotrofina más abundante del sis-
tema nervioso es el factor neurotrófico derivado 
del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés) que 
en conjunto con su receptor de alta afinidad 
TrkB (receptor tirosina kinasa B) intervienen en 
la consolidación de memorias y función celular 
(Lu et al., 2008; Tudor et al., 2018). 

El gen BDNF, ubicado en el cromosoma 11p13 
(Cattaneo et al., 2016), codifica esta neurotrofi-
na expresada en mayor cantidad en regiones del 
sistema límbico involucradas en la memoria y 
respuesta emocional como corteza prefrontal, hi-
pocampo y amígdala (Minichiello, 2009), regula 
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fenómenos de crecimiento, diferenciación, man-
tenimiento, regeneración y supervivencia celular 
de las neuronas, influye en el aprendizaje y for-
mación de memoria asociativa y modula cam-
bios en la plasticidad sináptica como la LTP del 
hipocampo y la conectividad neuronal (Guo et 
al., 2018; Lee et al., 2004). Participa en la reac-
tividad del eje HHA y en la reparación neuronal 
post estrés (Nees et al., 2018b), lo que sugiere 
que un desbalance en su expresión puede influir 
en la sensibilización ante estímulos estresantes.

La expresión de BDNF se puede dar por dos vías, 
una metabotrópica de respuesta lenta, inducida 
por serotonina y otra ionotrópica de respuesta 
rápida inducida por glutamato, que activan la 
transcripción del ARNm para posterior traduc-
ción en el soma o terminales del axón donde se 
libera e induce efectos antidepresivos (Duman 
& Voleti, 2012). Al unirse con el receptor TrkB 
en las células diana, genera una bioseñalización 
en la neurona que involucra autofosforilación 
de residuos de tirosina para activar las cascadas 
de señalización intracelular MAPK, PI3K-Akt 
y PLC-γ (Duman & Voleti, 2012; Minichiello, 
2009), dando lugar a la transcripción de genes, 
de forma que BDNF controla, la plasticidad si-
náptica, la neuroprotección y la neurogénesis y, 
mantiene la integridad del hipocampo para un 
buen proceso de consolidación de la memoria 
(Guo et al., 2018). Con este fundamento mole-
cular y varios estudios en cerebros post-mortem 
se encontró que en pacientes con depresión, la 
expresión del BDNF en el hipocampo era re-
ducida en comparación a controles (Dwivedi, 
2010). Por otro lado, se ha inferido que varia-
ciones genéticas en BDNF podrían alterar estos 
mecanismos y deteriorar las vías de señalización 
que confieren protección a las neuronas, resul-
tando en disminución de volumen hipocampal 
o inhibición o disminución de algunos meca-
nismos de supervivencia como la extinción del 
miedo o consolidación de la memoria (Banerjee 
et al., 2017).

Se han reportado múltiples SNP en BDNF, 
sin embargo, el más estudiado con relación al 
TEPT es rs6265, encontrado en un 25-30% de 
la población (Miller et al., 2017; Shimizu et al., 
2004). Esta variación implica el cambio de Gua-
nina a Adenina en la posición 196 (G196A), 
que sustituye el aminoácido valina por metioni-
na en el codón 66 de BDNF, también conoci-
do como Val66Met (Notaras & van den Buuse, 
2020). Esto resulta en reducción/bloqueo del 
tráfico de ARNm a las dendritas, deficiente 
empaquetamiento de BDNF y reducida secre-
ción que afecta la señalización BDNF-TrkB 
(Egan et al., 2003). Estos resultados, basados 
en modelos in-vitro de cultivos neuronales hi-
pocampales transfectados con el alelo Met, que 
resultan en una reducida secreción y aparente 
ausencia de BDNF dentro de gránulos secreto-
res (Chen et al., 2004). De esta forma, se ha 
asociado el alelo Met (A) como factor de riesgo 
de una ineficiente respuesta ante las demandas 
del entorno, como consolidar experiencias trau-
máticas en la memoria a largo plazo (Miller et 
al., 2017). Con base en estas asociaciones, se ha 
reportado extensa literatura de asociación entre 
Val66Met y fenotipos relacionados al TEPT 
como: sus síntomas, disminución de la extin-
ción del miedo (Soliman et al., 2010), desregu-
lación del eje HHA y niveles de cortisol (Young 
et al., 2018), afectación de funciones cogniti-
vas (Havelka-Mestrovic et al., 2020) y reduc-
ción del volumen y la función en regiones diana 
de acción de BDNF (Felmingham et al., 2018; 
Frielingsdorf et al., 2010; Frodl et al., 2006). 

Pitts et al. (2019) exploraron la relación entre 
Val66Met de BDNF y los síntomas de TEPT, 
y su interacción con la carga acumulada de 
trauma en la severidad de los síntomas en dos 
muestras de veteranos europeos-americanos, 
una principal y otra de replicación. Reporta-
ron que en el modelo de regresión el alelo Met 
predijo la aparición de síntomas de TEPT en 
ambas muestras y, que la interacción alelo Met 
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x carga de trauma (GxE) predijo la severidad 
de los síntomas y su reexperimentación en la 
muestra principal. Así, portadores de 1 o 2 co-
pias del alelo Met presentaron mayor severidad 
en los síntomas en comparación a homocigotos 
Val/Val, sugiriendo un papel de este alelo en la 
pérdida de la habilidad de extinción de memo-
ria asociada a eventos traumáticos.

Felmingham et al., (2018) examinaron si Val-
66Met modera la relación entre TEPT y el de-
terioro en la extinción del miedo en sujetos de 
ascendencia europea conformando 3 grupos: 
TEPT, controles expuestos a trauma (TC) y con-
troles no expuestos a trauma (NTC,). Se obser-
vó que individuos diagnosticados con TEPT y 
portadores del alelo Met exhiben una extinción 
al miedo reducida y lenta que pacientes homoci-
gotos Val/Val, lo cual se asoció a mayor severidad 
de síntomas del TEPT. Esto permite inferir que 
portadores del alelo Met responden pobremen-
te a la terapia de exposición, cuyo principio de 
operación es la extinción del miedo, debido a la 
ineficiente traducción de BDNF y su pobre libe-
ración (Felmingham et al., 2013).

Young et al. (2018) evaluaron si el polimor-
fismo Val66Met se relaciona con respuestas 
psicofisiológicas que potencian el miedo y la 
desregulación del eje HHA ante estímulos so-
noros alarmantes. Observaron que los indivi-
duos examinados exhibían sensibilización que 
generó respuestas psicofisiológicas intensas, 
manifestadas en altos niveles de respuesta de 
conductancia de la piel (SCR), aumento de fre-
cuencia cardíaca y retraso en la habituación a 
estímulos estresantes. Concluyeron que el alelo 
Met influenció la susceptibilidad al desarrollo 
de TEPT causada por sensibilización a la ame-
naza y desregulación del eje HHA. 

Estudios en neuroimagen han asociado esta va-
riante de riesgo con cambios en la morfología 
cerebral. Pezawas et al. (2004) investigó el efecto 

de Val66Met sobre la morfología del hipocam-
po al analizar imágenes de resonancia magné-
tica anatómica de alta resolución en sujetos 
sanos. Los portadores del alelo Met presentaron 
reducción sustancial del volumen hipocampal 
y de sustancia gris del neocórtex, resultados 
independientes de la edad y que sugieren que 
este cambio se dio antes de la adultez. Este últi-
mo hallazgo puede implicar que los individuos 
portadores del alelo Met tengan predisposición 
desde la infancia a desarrollar TEPT o al menos 
fallar en las demandas de adaptación al estrés al 
experimentar un trauma.

Con relación al volumen hipocampal, el estu-
dio de Rabl et al. (2014) proporciona evidencia 
de efectos de interacción entre eventos estresan-
tes en la vida y tres variaciones genéticas, sobre 
los volúmenes totales del hipocampo y de sub-
campos hipocampales en individuos sanos. Ob-
servaron que el impacto de eventos estresantes 
(recientes y de la infancia) en el volumen hi-
pocampal total es modulado significativamente 
por el genotipo de 5-HTTLPR y BDNF y, no 
difiere del momento de ocurrencia, es decir, que 
el efecto en el volumen hipocampal ocurre a lo 
largo de la vida y probablemente puede durar 
durante años. En los sujetos encontraron que la 
pérdida de volumen era mediada por el alelo “S” 
de 5-HTTLPR, con mayor efecto de reducción 
en el subículo hipocampal, donde se da el con-
trol del eje HHA, principalmente, con cambios 
de plasticidad adaptativa al estrés. Lo anterior, 
se debe a que el sistema serotoninérgico desem-
peña un papel importante en la regulación del 
eje HHA de acuerdo con lo observado en es-
tudios en animales, donde esta amina activa el 
eje, favoreciendo la liberación de CRF que libe-
ra ACTH estimulando la secreción de corticos-
teroides (Mehta & Binder, 2012). En contraste 
con lo reportado por otros estudios, Rabl et al. 
(2014), encontraron que el alelo Val condujo a 
la disminución de volumen en el hipocampo, 
específicamente con mayor efecto en CA4/giro 
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dentado, región susceptible a la señalización de 
glucocorticoides inducida por estrés y ha sido 
reportado con comportamiento depresivo.

Si bien existe extensa literatura que reporta al 
alelo Met como una variación de riesgo, los re-
sultados son mixtos (Guo et al., 2018; Jin et al., 
2019; Guo et al., 2021), estas contradicciones 
pueden estar moderadas por etnicidad o géne-
ro, ya que existe una gran diferencia en la distri-
bución de los alelos de Val66Met en los grupos 
étnicos (Petryshen et al., 2010) y, por ejemplo, 
Guo et al. (2018) no consideró esta influencia al 
no estratificar por raza o etnia la muestra. Adicio-
nalmente, el género también puede ser un factor 
de sesgo en los estudios por la influencia que el 
estrógeno tiene en la síntesis de BDNF en varias 
regiones del cerebro (Sohrabji & Lewis, 2006). 

5-HTTLPR, Val66Met Y TEPT: El alelo “S” de 
baja expresión en 5-HTTLPR se ha considera-
do de riesgo por la acción de baja actividad de 
recaptación de serotonina y el aumento de esta 
amina en la hendidura sináptica, sin embargo, 
esta premisa lleva a cuestionar el principio mo-
lecular detrás de este factor de riesgo, conside-
rando que tiene un efecto análogo a los SSRI. 
Para explicar este fenómeno se debe considerar 
que el efecto antidepresivo de los SSRI se da en 
los receptores 5-HT específicos, sobre los cuales 
actúa la serotonina concentrada en la hendidu-
ra. Específicamente, se reporta un efecto anti-
depresivo del 5-HTR1A, puesto que 5-HTR2A se 
asocia con respuestas depresivas (Martinowich 

& Lu, 2008; Santarelli et al., 2003). Adicional-
mente, este efecto puede ser explicado desde un 
punto de vista molecular, teniendo en cuenta 
los reportes sobre los efectos que generan los in-
hibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (SSRI) y la influencia de BDNF en estos 
(Duman & Voleti, 2012). 

La serotonina es un neuromodulador que pro-
duce respuestas neuronales lentas, y el aumento 
prolongado en la hendidura sináptica conduce a 
la regulación de los receptores acoplados a la pro-
teína G postsináptica, que se acoplan a varios sis-
temas de segundo mensajero, incluida la vía de 
la proteína quinasa A y la proteína de unión al 
elemento de respuesta al AMPc (PKA-CREB) 
(Duman & Voleti, 2012). Como se mencionó 
anteriormente, la serotonina da lugar a una de dos 
vías que conlleva a la activación de la transcrip-
ción del gen BDNF dando lugar a la producción 
de ARNm que puede permanecer en el soma o 
transportarse a las dendritas, donde está sujeto a 
la traducción y posterior liberación dependientes 
de la actividad, por ejemplo, tener efecto antide-
presivo al desencadenar la cascada intracelular de 
BDNF-TrkB. Pero, es posible que el polimorfis-
mo Val66Met, bloquee el tráfico del BDNF a las 
dendritas, impidiendo su acción como antidepre-
sivo o anti estresante (Chiaruttini et al., 2009). 
Es así como se podría inferir que, además de ser 
portador del alelo “S” en 5-HTTLPR, sería nece-
sario ser portador del alelo Met de Val66Met en el 
gen codificante de BDNF para ser un individuo 
susceptible de sufrir TEPT (figura 2).
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Figura 2. Vías de señalización implicadas en la síntesis y acción del BDNF

Nota: Abreviaturas: MAPK: proteína quinasa activada por mitógenos; ERK: quinasa regulada por señal extracelular; PI3K: 
fosfatidilinositol 3-quinasa; CAMK: proteína quinasa dependiente de la Calmodulina; DAG: diacilglicerol; FRS2: sustrato 2 del 
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; GRB2: proteína 2 de unión al receptor del factor de crecimiento; RSK: proteína 
quinasa ribosómica; PDPK1: proteína quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositido; SHP2: fosfatasa 2 con homología SRC; SOS, 
proteina hijo de sevenless. (Representación realizada por los autores e ilustrada por Melissa María Zuluaga Hernández).

Fuente: Autores

La neurona presináptica libera serotonina que 
unida al receptor metabotrópico de la neuro-
na postsináptica activa cascada de señalización 
a través de proteína G, adenil-ciclasa, AMPc, 
proteína quinasa A (PKA), proteína de unión 
a elemento de respuesta al AMPc (CREB) para 
inducir transcripción del gen BDNF y síntesis 
de la proteína y su posterior secreción (en per-
sonas con el SNP Val66Met se bloquea el trans-
porte de BDNF en las dendritas). El BDNF 
se une al receptor tirosina quinasa (TrkB) de 
neurona del hipocampo o de corteza para ac-
tivar vías de señalización a través de fosfolipasa 
C (PLC), MAPK y GAB1 que a su vez activan 
transcripción y síntesis de factores para la dife-
renciación, crecimiento y plasticidad sináptica. 
En personas con baja producción de serotoni-
na, con elevada recaptación de serotonina o con 

el polimorfismo Val66Met disminuye la síntesis 
y liberación de BDNF y por tanto, se ve afecta-
da la neuroprotección, neuroplasticidad y neu-
rogénesis, como podría suceder en fenotipos 
relacionados con TEPT. Los SSRI, bloquean la 
recaptación de monoamina por 5-HTT. Esto 
conduce a la regulación de los receptores aco-
plados a la proteína G postsináptica. 

Conclusiones

Se señala a SLC6A4 y BDNF como potenciales 
marcadores biológicos en el riesgo de desarro-
llar TEPT, implicando una predisposición que 
interactúa con influencias ambientales, en su 
mayoría intensas como traumas en la infancia 
o eventos traumáticos en la adultez. Estas inte-
racciones modulan algunas vías de señalización 
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y procesos moleculares que se manifiestan en el 
deterioro de mecanismos de supervivencia, ne-
cesarios para que un individuo pueda respon-
der adecuadamente a estímulos estresantes que 
demanda el entorno como son la extinción del 
miedo por medio de la consolidación de la me-
moria a largo plazo.

Si bien, se han reportado resultados mixtos, 
gran parte de ellos contradictorios en las inves-
tigaciones iniciales y en sus intentos por repli-
carlos, es necesario considerar estos hallazgos a 
la luz de las limitaciones inherentes a la meto-
dología y a la población estudiada, antes de es-
tablecer posibles asociaciones genéticas en este 
trastorno y, particularmente excluir relaciones 
en potenciales genes candidatos. Se recomienda 
estratificar adecuadamente a la población y ca-
racterizar de forma precisa los rasgos fenotípicos 
con los que se va a asociar la variación genética 
como son la severidad del trauma, los síntomas 
que se desarrollan, el tiempo de ocurrencia y el 
tipo específico de trauma, ya que estas variables 
pueden sesgar los resultados y dar asociaciones 
no válidas o inconclusas como se observó en al-
gunos estudios donde la influencia del evento 
sobre 5-HTTLPR/rs25531 no fue significativa 
debido al trauma específico de la población (ex-
posición a zona de combate) (Liu et al., 2015). 

En vista de las limitaciones que contemplan los 
estudios de genes candidatos, las fallas en sus 
intentos por replicar asociaciones (Sullivan, 
2007) y la existencia de un efecto aditivo entre 
distintos genes (Rabl et al., 2014) en rasgos fe-
notípicos del TEPT, no se ha proporcionado 
evidencia contundente que relacione la resilien-
cia o susceptibilidad del TEPT a marcadores 
genéticos específicos como SLC6A4 y BDNF. 
Por esto se recomienda estudios de asociación 
del genoma completo (GWAS) para evaluar va-
riaciones en todo el genoma en lugar de genes 
específicos propuestos en base a la teoría que 
lo relacionan a la etiología del TEPT. (Para 

conocer los resultados de GWAS en TEPT ver 
(Guffanti et al., 2013; Logue et al., 2013; Nie-
vergelt et al., 2015, 2018; Xie et al., 2013).

La contribución de esta reflexión fue relacio-
nar la influencia que tienen los alelos “S” de 
5-HTTLPR y Met de Val66Met en las causas 
que dan lugar a fenotipos del TEPT a partir de 
un sustento molecular. Así, se infiere que ade-
más de ser portador del alelo “S”, un individuo 
debería ser portador del alelo Met para tener un 
mayor riesgo de desarrollar TEPT bajo condi-
ciones propicias, ya que la señalización de 5-HT 
induce la transcripción de BDNF que en con-
junto con TrkB tienen efectos antidepresivos 
relacionados con la plasticidad, regeneración y 
crecimiento neuronal, papel determinante de 
BDNF, ya que la inducción de su expresión pa-
rece mejorar la respuesta a tratamientos antide-
presivos (Duman & Voleti, 2012).

Los cambios morfológicos, como reducciones 
en el volumen y alteraciones en la función del 
hipocampo está mediada por el alelo Met de 
Val66Met, esto explica por qué portadores de 
esta variante presentan mayor reexperimenta-
ción de síntomas al tener una consolidación de 
memoria a largo plazo deteriorada impidiendo 
la extinción del miedo, además, sugiere la exis-
tencia de una susceptibilidad pre-trauma que 
se presenta desde la niñez al observarse reduc-
ción en estas áreas en pacientes sanos (Pezawas 
et al., 2004). Lo anterior resalta la importancia 
de estudios en neuroimagen que se integren con 
cambios genéticos para esclarecer las influencias 
de polimorfismos relacionados con la morfo-
logía cerebral y alteraciones en sus funciones y 
mecanismos de supervivencia. 

Si bien se concibe el alelo “S” de 5-HTTLPR 
como una variante de baja expresión por los re-
sultados de estudios in vitro en linfoblastos (Lesch 
et al., 1996b), este hallazgo es una aproximación 
de lo que realmente genera este alelo; puede que 
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su efecto de expresión en condiciones fisiológicas 
normales pueda estar moderado por otros factores 
además del alelo “S”, ya que otros estudios in vivo 
del nivel de ARNm en cadáveres de SLC6A4 han 
sido inconsistentes (Lim et al., 2006). 

Es necesario tener en cuenta las variaciones epi-
genéticas, además de las genéticas, al investigar la 
vulnerabilidad y sensibilidad individual de desa-
rrollar TEPT, al considerar que las metilaciones 
en el ADN, uno de los mecanismos epigenéticos 
más estudiados, parecen influir directamente en la 
expresión génica (Klengel & Binder, 2015; Casta-
ño-Loaiza et al., 2021) y específicamente, mode-
ran la acción de 5-HTTLPR en las respuestas ante 
el estrés. Se ha encontrado que individuos con 
bajos niveles de metilación en SLC6A4 y porta-
dores del alelo “S” exhiben una mayor reactividad 
al estrés debida al cortisol, mientras que, a altos 
niveles de metilación, no se evidencia tal efec-
to, sugiriendo que cambios epigenéticos pueden 
contrarrestar los efectos de sensibilidad al estrés 
como consecuencia de polimorfismos de riesgo 

(Alexander et al., 2014). Otro estudio validó una 
relación entre metilación en SLC6A4 y los sínto-
mas de TEPT, individuos con mayor número de 
eventos traumáticos tenían mayor riesgo de de-
sarrollar TEPT sólo con bajos niveles de metila-
ción mientras que a altos niveles parecían tener un 
efecto protector (Koenen et al., 2011).

Se necesita mayor investigación para descubrir 
marcadores genéticos válidos y dilucidar el rol e 
influencia de estas variantes en los procesos neuro-
biológicos que son críticos en la vulnerabilidad y 
resiliencia del TEPT. De esta forma se podrán sen-
tar bases para establecer nuevas vías de interven-
ción y tratamiento a esta condición por medio de 
medicina personalizada basada en farmacogenéti-
ca y, desarrollar nuevas tecnologías de diagnóstico 
para conocer la vulnerabilidad individual de un 
sujeto a desarrollar TEPT. Finalmente se puede 
decir que existe evidencia para establecer SLC6A4 
y BDNF como genes involucrados en la etiología 
del TEPT y proponerlos como el blanco terapéu-
tico de nuevas líneas de tratamiento.
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