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Introducción

La falta de hallazgos consistentes en el campo de la 
genética molecular de la esquizofrenia ha llevado a 
proponer la deconstrucción del síndrome en endo-
fenotipos más específicos [1]. Pero antes de selec-
cionar el endofenotipo más adecuado, es necesario 
decidir cómo será la selección de pacientes, y esta 
decisión debe estar basada en la clínica. El proble-
ma es [2] que hay 69 posibles combinaciones de 
síntomas que satisfacen los criterios ‘A’ del Manual 
diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 
cuarta edición (DSM-IV) para esquizofrenia [3]. 
Por esto consideramos que para entender la pato-
fisiología de la esquizofrenia necesitamos entender 
la neurobiología de sus síntomas más frecuentes.

Aunque las alucinaciones auditivas (AA) pueden 
presentarse en otros trastornos mentales, se pueden 
considerar como el rasgo distintivo de los procesos 
psicóticos, y especialmente de la esquizofrenia [4]. 

El presente estudio es parte de una aproximación 
que integra hallazgos fenomenológicos [5], gené-
ticos [6,7] y de neuroimagen [8], en un intento de 
comprender las bases neurobiológicas de las AA 
de los pacientes psicóticos. Curiosamente, la ma-
yoría de los estudios sobre la genética de las aluci-
naciones se han realizado en pacientes neurológi-
cos [9,10]. Sin embargo, en aquellas condiciones o 
cuadros médicos donde tienen lugar alucinaciones, 
las alucinaciones visuales son las que predominan, 
con la única excepción de la esquizofrenia, con pre-
dominancia de alucinaciones auditivas, y especial-
mente voces [11]. Además, esas voces normalmen-
te presentan un contenido perturbador, que induce 
una fuerte respuesta emocional [12,13].

Durante años se han investigado las bases gené-
ticas de la emocionalidad, y el sistema serotoninér-
gico parece ser de especial interés. La serotonina es 
importante en el neurodesarrollo, la morfogénesis 
adulta y la plasticidad sináptica, y, además, con-
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trola diversos procesos neurales. La transmisión 
serotoninérgica está regulada principalmente por 
el transportador de serotonina, codificado por el 
gen SLC6A4. Un importante número de estudios 
ha relacionado este gen con enfermedades neurop-
siquiátricas de tipo afectivo o relacionadas con la 
ansiedad, como el trastorno obsesivo-compulsivo, 
la impulsividad, la depresión mayor y el elevado 
neuroticismo [14-16]. Asimismo, se ha analizado 
la relación entre el gen SLC6A4 y la esquizofrenia, 
aunque los resultados son menos claros y más con-
tradictorios [17].

Recientemente, hemos investigado si un polimor-
fismo funcional del gen SLC6A4 (5-HTTLPR) es-
taba asociado con las alucinaciones auditivas en 
pacientes psicóticos [6]. Este polimorfismo, situa-
do en una región repetitiva que modula la activi-
dad transcripcional, consta de una variante larga 
de 16 repeticiones (alelo l) y una variante corta de 
14 repeticiones (alelo s), esta última con una menor 
actividad transcripcional [18]. En nuestro estudio 
preliminar [6], concluimos que los pacientes con al 
menos una copia del alelo s mostraban una mayor 
respuesta emocional frente a las AA. Estos resul-
tados son coherentes con estudios previos de otros 
autores [19,20]. También se ha descrito un poli-
morfismo de un único nucleótido (SNP) llamado 
rs25531, que consiste en una sustitución A/G aguas 
arriba del 5-HTTLPR que cambia la secuencia con-
senso para el factor de transcripción AP2β [21]. La 
combinación de este SNP con el cambio funcional 
del promotor anteriormente descrito genera cua-
tro alelos principales: el alelo LA, de alta actividad 
transcripcional, y los alelos LG, SA y SG, que mues-
tran unos niveles transcripcionales más bajos y una 
menor actividad serotoninérgica [21,22].

Además del 5-HTTLPR, se ha abordado el es-
tudio de otros polimorfismos localizados en el gen 
SLC6A4. Entre ellos destaca una variación en el nú-
mero de repeticiones en tándem localizada en el in-
trón 2 (STin2), que parece actuar como un intensi-
ficador durante el desarrollo embrionario. Además, 
también se ha estudiado la relación entre otros SNP 
y diferentes enfermedades, como el autismo [23] y 
los trastornos afectivos [24,25]. 

En conjunto, estos resultados nos animaron a 
investigar con mayor profundidad el efecto del gen 
SLC6A4 en la vulnerabilidad a padecer AA en pa-
cientes psicóticos. En este estudio se ha examina-
do la existencia de asociación entre varios marca-
dores del gen SLC6A4 y la esquizofrenia con AA, 
así como la asociación con diferentes parámetros 
que evalúan, entre otras, la dimensión emocional 
de las AA.

Sujetos y métodos

Muestra

Se incluyeron 224 pacientes con AA y 346 controles 
no emparentados de similares características, todos 
ellos sujetos de etnia caucásica del área de Valen-
cia y con una edad y distribución de sexos similar 
en ambos grupos. Los criterios de exclusión que se 
consideraron fueron, en el caso de los pacientes, 
incoherencia del lenguaje y/o incapacidad para en-
tender las preguntas del evaluador; y, en el caso de 
los controles, presencia de antecedentes familiares 
de enfermedades psiquiátricas. Los pacientes pro-
venían del Hospital Clínico Universitario de Valen-
cia y dieron su consentimiento informado para par-
ticipar en este estudio, que ha sido aprobado por el 
Comité de Ética de la Facultad de Medicina de la 
Universitat de València. 

Los datos clínicos retrospectivos de cada pacien-
te se contrastaron con la información procedente 
de informes clínicos y de familiares. Según criterios 
del DSM-IV, 188 pacientes sufrían esquizofrenia, 
12 padecían desorden esquizoafectivo, un indivi-
duo presentaba trastorno delirante, 11 sufrían otros 
trastornos psicóticos, tres presentaban depresión y 
nueve trastorno bipolar. Todos los pacientes pre-
sentaban al menos un año de evolución de la enfer-
medad y estaban bajo tratamiento antipsicótico en 
el momento de la evaluación. 

Las alucinaciones auditivas se evaluaron median-
te la escala para la valoración de los síntomas psicó-
ticos (PSYRATS) [26,27]. Esta escala estandarizada 
recoge 11 parámetros relacionados con las AA, que 
se puntúan en una escala de 5 puntos: frecuencia, 
duración, localización, intensidad, creencias sobre el 
origen de las voces, frecuencia de AA de contenido 
negativo, intensidad de las AA de contenido negati-
vo, frecuencia de la ansiedad, intensidad de la ansie-
dad, repercusión y grado de control sobre las voces. 

Genotipado

El ADN genómico de cada individuo se extrajo de 
sangre periférica de acuerdo con procedimientos 
estándares. 

Se seleccionaron diferentes polimorfismos (Ta-
bla I) de la base de datos Single Nucleotide Polymor-
phism database de acuerdo con diferentes criterios: 
existencia de hallazgos previos, localización, datos 
de frecuencia y posible implicación funcional. Con-
cretamente, los polimorfismos 5-HTTLPR y STin2 
fueron considerados de interés por afectar a la fun-
cionalidad del gen. Además, el SNP rs2228673 es 
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un cambio no sinónimo con posibles implicacio-
nes funcionales. El cambio rs3813034 se localiza 
en un sitio de poliadenilación [28], mientras que 
rs1042173 parece afectar a una secuencia intensifi-
cadora del procesado. Los SNP restantes se estudia-
ron por su relación previa con el autismo [23,29].

Los SNP se genotiparon mediante ensayos de res-
tricción, y los genotipos del STin2 y el 5-HTTLPR 
se determinaron por reacción en cadena de la po-
limerasa según la metodología descrita con ante-
rioridad (Tabla I). Se reanalizó una submuestra de 
pacientes y controles para cada polimorfismo para 
confirmar la calidad y fiabilidad del genotipado ini-
cial, y se observó una coincidencia del 99%.

Métodos estadísticos

Se usó la aplicación QUANTO v. 1.2.3 [30] para cal-
cular el poder estadístico de nuestro estudio. Se 
estimó que el poder estadístico oscilaba entre 0,4 
y 0,99, dependiendo del riesgo asumido para cada 
polimorfismo y de las frecuencias alélicas.

Previamente al análisis, los genotipos de 5-HTTLPR 
se agruparon de acuerdo con el nivel de actividad 
detectado en estudios previos [21,22]: ‘alta expre-
sión’ (LA/LA), ‘expresión media’ (LA/LG, LA/SA y LA/SG) 
y ‘baja expresión’ (LG/LG, LG/SA, LG/SG, SA/SG, SA/SA y 
SG/SG). 

Además, se verificó que todos los polimorfismos 
estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg tanto en 
la muestra de controles como en la de pacientes, 
mediante un test de tipo χ2 implementado en el 
programa Haploview v. 3.4 [31].

Se examinó la existencia de diferencias en las 
frecuencias alélicas entre pacientes y controles me-
diante el programa Unphased, v. 3.0.12 [32]. Por otra 
parte, se usó la aplicación SNPStats [33] para com-
parar las distribuciones genotípicas entre grupos, 
así como para estudiar la posible relación entre los 
polimorfismos y los ítems de la escala PSYRATS. 
Este programa usa la regresión logística para las 
comparaciones de casos y controles, y calcula un 
valor de odds ratio como indicador del riesgo aso-
ciado a cada genotipo. El mismo programa también 
lleva a cabo un análisis de regresión lineal para es-
tudiar la presencia de asociaciones con variables 
cuantitativas. Además, durante los análisis se tes-
taron diferentes modelos de herencia. Todos los 
valores de significación se enmendaron mediante 
la corrección de Bonferroni secuencial para com-
paraciones múltiples [34]. El programa Haploview 
se usó para estimar los valores de desequilibrio de 
ligamiento D’ y r2 [31] y para determinar la existen-
cia de bloques de desequilibrio de ligamiento de 

acuerdo con criterios descritos con anterioridad 
[35]. Además, el análisis de haplotipos (estimación 
de frecuencias y comparación entre grupos) se rea-
lizó mediante el programa Unphased [32]. 

Finalmente, es necesario remarcar que los análisis 
de asociación se realizaron considerando la muestra 
completa de 224 pacientes con AA, pero también se 
llevaron a cabo en una muestra más pequeña que 
incluía únicamente 188 pacientes con diagnóstico 
de esquizofrenia según criterios del DSM-IV.

Resultados

Puntuaciones de la escala PSYRATS

La tabla II muestra los valores medios obtenidos 
por los pacientes para cada ítem de la escala PS-
YRATS. Trece pacientes no pudieron ser evaluados 
mediante la escala PSYRATS.

Análisis de desequilibrio de ligamiento

El SNP rs2228673 fue monomórfico en nuestra mues-
tra, por lo que el análisis estadístico se realizó con 

Tabla I. Polimorfismos del gen SLC6A4 analizados en este estudio. 

Polimorfismo Localización RFLP Cebadores a

5-HTTLPR 
(44 bp VNTR + rs25531 A/G)

Promotor HpaII  
(para rs25531)

F 5’TCCTCCGCTTTGGCGCCTCTTCC3’
R 5’ TGGGGGTTGCAGGGGAGATCCTG3’

rs2066713
C/T

Exón 1A BfmI F 5’CTCCTGAGAACACACGTTGCC 3’
R 5’CACAGGTGTGAGACACCATGC 3’

rs2020936
T/C

Exón 1A Eco31I F 5’ACCACTGACTACCAAGTTCAG3’
R 5’CACCAGGCAATGTCAGTCAC 3’

STin2
17 bp VNTR
(9, 10, 12 repeticiones)

Intrón 2 – F 5’GTCAGTATCACAGGCTGCGAG3’
R 5’TGTTCCTAGTCTTACGCCAGTG 3’

rs2020942
A/G

Intrón 2 HpaII F 5’ATCTCCTGCTCCAGAGGACTC3’
R 5’TGGTGTCTCCTGGATCTTGTG3’

rs2228673
C(Asp)/G(Lys)

Exón 4 SacI F 5’GGCCTGGAGTCCTTGGAATGG3’
R 5’GTTGCCAGTGTTCCAGGAGCT3’

rs1042173
T/G

3’UTR AcsI F 5’CATGGTAGACTGTGACACAGC3’
R 5’CTCACAAGCTTGCATGGACAC3’

rs3813034
G/T

3’UTR Tru1I F 5’TGCTGGAATCTACTAGAACCTTC3’
R 5’TCCAATAATAACCTCCATACACA3’

F: cebador directo; R: cebador reverso; RFLP: restriction fragment length polymorphism; UTR: región no traduci-
da; VNTR: variación del número de repeticiones en tándem. a La amplificación de 5-HTTLPR, STin2 y rs3813034 se 
realizó usando los cebadores diseñados previamente por otros autores [28,48,49].
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los polimorfismos restantes. Asimismo, la baja fre-
cuencia del alelo de nueve repeticiones del VNTR 
STin2 (0,009 en sujetos control) nos llevó a excluir 
de todos los análisis a los individuos portadores de 
este alelo. El SNP rs2020936 estaba, además, fuera 
del equilibrio de Hardy-Weinberg en controles (p = 
0,043, valor no corregido).

Se observaron dos bloques de desequilibrio de 
ligamiento. Uno de ellos incluía los cuatro polimor-
fismos localizados en los intrones 1A y 2 (los va-
lores de r2 entre rs2066713 y rs2020942 oscilaban 
entre 0,96 y 0,91), mientras que los dos SNP locali-
zados en la región 3’ no traducida conformaron un 
segundo bloque (r2 = 0,95 tanto en pacientes como 
en controles). El polimorfismo 5-HTTLPR mostró 
los valores más bajos de r2 y D’ cuando se comparó 
con el resto de polimorfismos.

Análisis de asociación de casos y controles

No se encontraron diferencias significativas al com-
parar las frecuencias alélicas de pacientes y contro-
les. Con respecto a las frecuencias genotípicas, el 
SNP rs2020936 mostró ligeras diferencias entre 
ambos grupos cuando se consideró la muestra com-
pleta de pacientes con AA (p = 0,019) y también al 
comparar la submuestra de pacientes esquizofréni-
cos con AA con la muestra de sujetos control (p = 
0,026). Estas diferencias desaparecieron al aplicar la 
corrección de Bonferroni secuencial. 

El análisis de haplotipos reveló la existencia, 
tanto en pacientes como en controles, de siete ha-
plotipos comunes de siete marcadores (frecuencia 
> 0,03), que representaban el 90% de todas las com-
binaciones posibles. Posteriores análisis mostraron 

que no había diferencias significativas al comparar 
pacientes y controles.

Análisis de asociación con los  
parámetros de la escala PSYRATS

La tabla III muestra los resultados de los análisis de 
asociación con la escala PSYRATS de alucinaciones 
auditivas sobre la muestra completa de 224 pacien-
tes con AA. Brevemente, los pacientes con genoti-
pos de baja expresión para el 5-HTTLPR puntuaron 
significativamente más alto en los ítems ‘intensidad 
de la ansiedad’ y ‘repercusión’. Además, los SNP 
rs2066713 y rs2020942 se asociaron con el pará-
metro ‘localización’. En el caso de la submuestra de 
pacientes esquizofrénicos, los pacientes con geno-
tipos de baja expresión para el 5-HTTLPR tuvieron 
una puntuación global significativamente más alta 
(p = 0,032), y también para los ítems ‘intensidad de 
la ansiedad’ (p = 0,006), ‘repercusión’ (p = 0,0092), 
‘frecuencia de la ansiedad’ (p = 0,013), ‘frecuencia’ 
(p = 0,033) y ‘duración’ (p = 0,036). 

Tras la corrección para comparaciones múltiples, 
sólo la asociación del polimorfismo 5-HTTLPR con 
la ‘intensidad de la ansiedad’ permanecía significa-
tiva. La tabla IV muestra los resultados detallados 
del análisis de asociación entre el polimorfismo 
funcional 5-HTTLPR y los parámetros correspon-
dientes a la dimensión emocional de las AA.

Discusión

En el presente estudio hemos analizado varios po-
limorfismos situados en el gen SLC6A4, y el resul-

Tabla II. Valores medios de la escala PSYRATS de alucinaciones auditivas. Se muestran los resultados referentes a la muestra completa de pacientes con alucinaciones auditivas, así 
como los resultados correspondientes a la submuestra que incluía únicamente a aquellos pacientes diagnosticados como esquizofrénicos según los criterios del DSM-IV. 

Puntuaciones de la escala PSYRATS (media ± error estándar de la media)

Puntuación 
total

Frecuencia Duración Localización Intensidad Creencias 
sobre el 
origen

Frecuencia 
del conteni- 
do negativo

Intensidad 
del conteni- 
do negativo

Frecuencia  
de la 

ansiedad

Intensidad  
de la 

ansiedad

Repercusión Grado de 
control

Psicóticos 
con AA  
(n = 211)

17,51 ± 1,08 1,75 ± 0,12 1,71 ± 0,12 1,53 ± 0,11 1,30 ± 0,09 1,77 ± 0,12 1,64 ± 0,11 1,61 ± 0,11 1,41 ± 0,11 1,42 ± 0,11 1,49 ± 0,10 1,89 ± 0,12

Esquizofré- 
nicos con AA  
(n = 176)

18,41 ± 1,18 1,88 ± 0,13 1,80 ± 0,13 1,59 ± 0,12 1,35 ± 0,10 1,86 ± 0,13 1,70 ± 0,13 1,66 ± 0,13 1,49 ± 0,12 1,48 ± 0,12 1,60 ± 0,11 2,00 ± 0,14

AA: alucinaciones auditivas; DSM-IV: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, cuarta edición; PSYRATS: escala para la valoración de los síntomas psicóticos.
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tado más interesante ha sido la asociación entre 
el polimorfismo 5-HTTLPR y la ‘intensidad de la 
ansiedad’ frente a las AA. También se ha encontra-
do una tendencia al estudiar otros dos parámetros 
relacionados con la respuesta emocional a las AA 
(‘frecuencia de la ansiedad’ y ‘repercusión’). Como 
consecuencia de nuestros resultados en este cam-
po, hemos desarrollado un posible modelo [4] que 
nos permite elaborar una explicación de la etio-
patogénesis de las AA (Figura). En este modelo se 

consideran diferentes vías, siendo la primera la 
vulnerabilidad a los trastornos del lenguaje. La vul-
nerabilidad de esta primera vía podría deberse, por 
ejemplo, a cambios en el gen FOXP2 [7], el primer 
gen que se ha relacionado con un trastorno del len-
guaje [36]. En segundo lugar, los aspectos cultura-
les pueden, a su vez, influenciar el contenido y el 
ajuste social de las voces. Finalmente, la última vía 
es el tema central del presente trabajo: la vulnera-
bilidad a respuestas emocionales anormales. Esta 

Tabla IV. Análisis de asociación entre el 5-HTTLPR y los ítems emocionales de la escala PSYRATS. Se muestran los resultados para la muestra com-
pleta de pacientes con alucinaciones auditivas. 

Genotipo 5-HTTLPR

Puntuaciones de la escala PSYRATS (media ± error estándar de la media)

Puntuación total  
de la PSYRATS

Frecuencia de la ansiedad 
frente a las AA

Intensidad de la ansiedad 
frente a las AA

Repercusión  
de las voces

Genotipos de alta 
expresión a (n = 43)

15,49 ± 2,47 1,26 ± 0,23 1,33 ± 0,24 1,30 ± 0,24

Genotipos de expresión 
intermedia a (n = 99)

16,34 ± 1,54 1,22 ± 0,16 1,15 ± 0,15 1,30 ± 0,24

Genotipos de baja 
expresión a (n = 69)

20,43 ± 1,88 1,81 ± 0,20 1,83 ± 0,20 1,87 ± 0,18

p 0,058 (ns corregido) 0,014 (ns corregido) 0,007 b (0,049 corregido) 0,009 b (0,06 corregido)

AA: alucinaciones auditivas; ns: no significativo (p > 0,05); PSYRATS: escala para la valoración de los síntomas psicóticos. a Los genotipos se agrupan depen-
diendo del número de alelos de alta expresión (L

A
) y baja expresión (L

G
, S

A
 y S

G
); b Los valores de p indicados se corresponden con un modelo de herencia que 

compara el grupo genotípico de baja expresión con los otros dos grupos (el programa SNPStats encontró que este modelo era el más probable). Los valores 
de p corregidos se indican entre paréntesis. 

Tabla III. Valores de p sin corregir obtenidos de los estudios de asociación entre los siete polimorfismos y los ítems de la escala PSYRATS cuando se considera la muestra completa 
de pacientes con alucinaciones auditivas. 

Puntuación 
total

Frecuencia Duración Localización Intensidad Creencias 
sobre  

el origen

Frecuencia 
del contenido 

negativo

Intensidad 
del contenido 

negativo

Frecuencia  
de la  

ansiedad

Intensidad  
de la 

ansiedad

Reper- 
cusión

Grado de 
control

5-HTTLPR 0,058 (D) ns ns ns ns ns ns ns 0,014 (D) 0,007 (D) 0,009 (D) ns

rs2066713 ns ns ns 0,046 (A) ns ns ns ns ns ns ns ns

rs2020936 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

STin2 ns ns ns 0,051 (A) ns ns ns ns ns ns ns ns

rs2020942 ns ns ns 0,039 (A) ns ns ns ns ns ns ns ns

rs1042173 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

rs3813034 ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

El modelo que mejor se ajusta se indica entre paréntesis. A: aditivo, que considera que cada copia del alelo menos frecuente modifica el riesgo; D: dominante, que agrupa el heterozigoto con el 
homozigoto de menor frecuencia; ns: no significativo (p > 0,05); PSYRATS: escala para la valoración de los síntomas psicóticos.
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disfunción emocional puede desempeñar un papel 
crucial en la esquizofrenia, como se ha demostra-
do en trabajos previos que han asociado las AA con 
estados emocionales negativos [37]. Tenemos razo-
nes para apoyar el papel del procesado emocional 
en la fisiopatología de las AA. Nuestro grupo ha 
diseñado un paradigma de resonancia magnética 
funcional de tipo auditivo-emocional, con el objeti-
vo de provocar estados emocionales comparables a 
los experimentados por los pacientes con AA [13]. 
Con este paradigma, se observa una activación exa-
cerbada de áreas límbicas y frontales en pacientes 
con alucinaciones persistentes como respuesta a 
palabras emocionales. Pero es también necesario 
estudiar la genética de las AA. Hasta donde llega 
nuestro conocimiento, muy pocos estudios han exa-
minado la genética de las alucinaciones en pacien-
tes psicóticos [38-40]. Asimismo, hasta el momento 
había un único trabajo [38] que había analizado el 
gen SLC6A4 y las AA en la psicosis. En este caso, el 
alelo l del 5-HTTLPR se asoció con la intensidad de 
las alucinaciones. Sin embargo, en nuestro estudio 
no hemos encontrado ninguna asociación con la di-
mensión física de las AA. Nuestra hipótesis es que 

el gen SLC6A4 podría estar controlando la respues-
ta emocional a las alucinaciones auditivas, pero 
no otras dimensiones. En apoyo de esta hipótesis, 
hemos encontrado una asociación entre los alelos 
de baja expresión del 5-HTTLPR y la ‘intensidad de 
la ansiedad’ de los pacientes con AA, así como una 
tendencia hacia la asociación con el ítem ‘repercu-
sión’. Es importante remarcar que los parámetros 
‘intensidad de la ansiedad’ y ‘repercusión’ están 
directamente relacionados con la respuesta emo-
cional frente a las AA. Otro dato de interés es que 
los resultados fueron similares tanto en la muestra 
completa de pacientes como en la submuestra de 
pacientes esquizofrénicos, lo que sugiere que el gen 
SLC6A4 está relacionado con el fenómeno alucina-
torio propiamente dicho, independientemente del 
tipo de psicosis padecida. 

El alelo s de baja expresión se ha descrito como 
una variante de riesgo para trastornos afectivos 
[25,41]. Además, nuestro hallazgo es también co-
herente con nuestro trabajo preliminar [6], donde 
se encontraron asociaciones significativas entre el 
alelo s del 5-HTTLPR y los parámetros de la es-
cala PSYRATS de AA que evaluaban la respuesta 
emocional. Las aproximaciones de neuroimagen 
funcional también son de gran interés. Se ha vis-
to que el alelo s producía una mayor activación de 
la amígdala en respuesta a estímulos amenazado-
res en una muestra de sujetos sanos [19], así como 
una mayor activación de la amígdala en pacientes 
con fobia social [42] y desorden de pánico [43] y 
sujetos sanos con tendencia a padecer fobias [44]. 
Además, en un trabajo muy preliminar hemos en-
contrado asociación entre el alelo s y una mayor ac-
tivación de la amígdala en respuesta a palabras de 
contenido emocional [45]. También se ha relacio-
nado el gen SLC6A4 con la vulnerabilidad al estrés 
ambiental. Caspi et al [20] encontraron que el alelo s 
del 5-HTTLPR predisponía a padecer depresión 
como respuesta a eventos vitales. Desde entonces, 
estos resultados se han replicado y los estudios con 
modelos animales también apoyan estos hallazgos 
[46,47]. A la luz de todo esto, podemos sostener 
la hipótesis de que el polimorfismo 5-HTTLPR, 
junto con otros factores, podría estar modulando 
el desarrollo y función de aquellos circuitos neu-
robiológicos relacionados con el procesado de estí-
mulos emocionales, lo que llevaría a una respuesta 
emocional diferencial dependiente del genotipo para 
este polimorfismo.

Aunque este trabajo presenta ciertas limitacio
nes (debido al tamaño muestral reducido y a la exis
tencia de otros genes relacionados con la respuesta 
emocional), este estudio es de interés, pues con-

Figura. Posible modelo para explicar la vulnerabilidad a las alucinaciones auditivas. En primer lugar, 
existiría una vulnerabilidad a trastornos del lenguaje relacionada con el gen FOXP2, entre otros, y rela-
cionada, a su vez, con el lóbulo temporal, incrementando la posibilidad de oír voces. En segundo lugar, 
existiría una vulnerabilidad a respuestas emocionales aberrantes relacionadas con el polimorfismo del 
promotor del gen del transportador de serotonina (SLC6A4 o 5-HTT) y que implicarían a áreas frontales 
y límbicas, lo que incrementaría, a su vez, la posibilidad de respuesta emocional anormal frente a las 
voces. Finalmente, los factores culturales son, a su vez, importantes en relación con el contenido y el 
ajuste social de las voces.
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tribuye a la investigación de las psicosis desde una 
nueva aproximación, que hemos llamado ‘decons-
trucción del síntoma’ y que permite el estudio de 
los sistemas neurobiológicos implicados en los sín-
tomas más específicos de las psicosis.

En resumen, la variación genética en el locus SLC6A4 
modula la dimensión emocional de las AA. Nuestro 
modelo tiene relevancia tanto para la etiología de 
las AA como para su tratamiento terapéutico. Se-
ría, por tanto, de gran interés realizar nuevos estu-
dios integradores de neuroimagen y genética para 
poder apoyar con más fuerza el papel del gen del 
transportador de la serotonina en la etiología de las 
AA en la psicosis.
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Serotonin transporter gene polymorphisms and auditory hallucinations in psychosis

Introduction. To study the role of the serotonin transporter gene (SLC6A4) in the emotional processing of auditory hallucinations 
it can be particularly important to better understand the pathophysiology of auditory hallucinations. Moreover, a poly
morphism located in this gene (5-HTTLPR) has been previously associated with different disorders related to altered 
emotional responses. The aim of this study was to evaluate the relationship between different polymorphisms of the 
SLC6A4 gene and different aspects of auditory hallucinations in schizophrenic patients, with a special consideration toward 
the emotional response to auditory hallucinations. 

Subjects and methods. Two samples of 224 patients with auditory hallucinations and 346 healthy subjects were studied. 
AH were assessed in patients through the PSYRATS scale for auditory hallucinations. Several polymorphisms located 
within the SLC6A4 gene were analysed through case-control comparisons as well as association analyses with different 
parameters of auditory hallucinations. 

Results. No differences were found between patients and controls for any of the analysed polymorphisms (p > 0.05). 
However, the evaluation of auditory hallucinations parameters showed that the low expressing alleles of the 5-HTTLPR 
polymorphism were associated with higher levels of intensity of the distress caused by auditory hallucinations (p = 0.049 
corrected for the item ‘intensity of distress’). There was also a trend with the parameter ‘disruption’ (p = 0.06 corrected). 
These two items of the PSYRATS scale are directly related to the emotional dimension of auditory hallucinations. In 
contrast, we did not observe any association with items related to other dimensions of auditory hallucinations.

Conclusions. Our results support a possible role of the serotonin transporter in the emotional response to auditory 
hallucinations. 

Key words. Auditory hallucinations. Emotional response. Genetic polymorphisms. Psychosis. Serotonin transporter. SLC6A4. 


