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RESUMEN

ANTECEDENTES. La obesidad infantil es un problema de Salud Publica de alcance mundial.
Investigaciones recientes han asociado diversos trastornos mentales, incluyendo los trastornos
de alimentacién y la obesidad con el factor neurotrofico derivado del cerebro, en especial con
el polimorfismo Val66Met del gen bdnf. OBJETIVO. Evaluar la asociacion entre las variantes
genéticas del polimorfismo Val66Met del gen bdnf, sobrepeso/obesidad y trastorno por atracon
en adolescentes del Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro” (HPIJNN). MATERIAL Y
METODOS. Muestra conformada por 48 adolescentes de 12 a 17 afios con obesidad o
sobrepeso reclutados en el HPIJNN. Dos grupos control de 44 sujetos con IMC < 25y 36
sujetos con IMC > 25. Se realiz6 entrevista clinica por especialista en Psiquiatria a todos los
grupos y los instrumentos empleados en adolescentes fueron el MINI KID y el Cuestionario de
patrones de alimentacion y peso version revisada (QEWP-R). RESULTADOS. Para el analisis
se empled el programa SPSS 20.0, con andlisis descriptivo y X?. No se encontré asociacion
del polimorfismo Val66Met con sobrepeso u obesidad, ni con trastorno de alimentacion. Se
observé una asociacion significativa del alelo Met entre el grupo de adolescentes y el grupo
con IMC > 25.

CONCLUSIONES. La asociaciéon con la presencia del alelo Met en adolescentes vs grupo
control con IMC > 25, podria sugerir que es un alelo de riesgo para la presencia de
psicopatologia en poblacion joven con sobrepeso u obesidad. La diferencia étnica y genética

en la poblacién podria explicar el conflicto asociado con los resultados.

Palabras clave: Polimorfismo, BDNF, obesidad, indice de masa corporal.
Key words: Polymorphism, BDNF, obesity, Body Mass Index.
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INTRODUCCION

La obesidad es una entidad patoldgica que se caracteriza por un aumento en la masa
corporal grasa y constituye un problema de salud publica de alcance mundial *.
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2010), México ocupa el segundo
lugar de prevalencia mundial de obesidad en adultos y el primer lugar en obesidad infantil 2,
datos mas recientes de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémico (OECD,
2011), ubican a México en el cuarto lugar de obesidad infantil 3, lo cual continua siendo un dato
alarmante.
La prevalencia de sobrepeso es dramaticamente elevada en paises desarrollados,
aumentando significativamente en casi todo el mundo. Lobstein y colaboradores (2004),
estimaron que el 10% de los nifios en edad escolar eran portadores de un exceso de grasa
corporal, de ese porcentaje una cuarta parte (2.5%) eran obesos, lo que implic6 un mayor
riesgo para desarrollar enfermedades cronicas *.
La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (2006), calcul6 que el 26.35% de los nifios de 5 a
11 aflos y el 31.85% de los adolescentes entre 12 y 19 afios, padecian obesidad o sobrepeso
5, La OMS en 2010, reporto que alrededor de 40 millones de nifios menores de 5 afios tenian
sobrepeso a nivel mundial ¢. Esta epidemia registra una elevada tasa de crecimiento entre la
poblacion infantil en México, con alta prevalencia en la poblacién desde la etapa preescolar
hasta la adolescencia, teniendo importantes implicaciones en la salud como Diabetes Mellitus
2, enfermedades cardiovasculares y otras comorbilidades antes o durante la adultez
temprana 147,
Existe una asociacién entre obesidad infantil y pobres habitos alimentarios, sobreingesta,
carencia de ejercicio, historia familiar de obesidad, enfermedades médicas endocrinas,
medicamentos y eventos estresantes en la vida. Si un padre es obeso, existe un 30% - 40%
de probabilidad de que el hijo también lo sea, sin embargo cuando ambos padres son obesos,
su hijo tiene un 70% de probabilidad de serlo, lo anterior implica un importante factor de riesgo
a considerar 7.
Revisiones sistematicas han confirmado la persistencia de obesidad infancia hasta la edad
adulta, tiene implicaciones genéticas. A la fecha se han identificado 600 genes como
marcadores de riesgo y regiones cromosémicas asociadas o ligadas a fenotipos de obesidad,

con solo un pequefio grupo de enfermedades monogénicas que producen obesidad, lo cual es




infrecuente (5%), precoz y cursando con clinica grave, debiendo ser evaluado en centros de
tercer nivel 1.8,

En los ultimos afios se han realizado investigaciones que han asociado la etiologia de diversos
trastornos mentales, como los trastornos afectivos y alteraciones del comportamiento,
incluyendo los trastornos de alimentacion y la obesidad con el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés); neurotrofina principalmente involucrada en la
proliferacion, diferenciacion y plasticidad neuronal en el sistema nervioso central (SNC), pero
también involucrado con  neurotransmisores  dopaminérgicos, noradrenérgicos,
serotoninérgicos, glutamatérgicos y colinérgicos, los cuales han sido asociados a diversas
enfermedades mentales ©°.

La obesidad puede comprometer a quienes la padecen a comportamientos de alto riesgo
asociados a la baja autoestima e imagen negativa de si mismos, lo que puede traer como
consecuencia trastornos de la alimentacidén o ser la consecuencia de alguno de estos, como
es el caso del trastorno por atracon 2.

Esta claro que la obesidad es una condicion crénica, compleja y multifactorial, determinada por
la interaccion de factores genéticos, bioldgicos, socioeconémicos, conductuales y ambientales,
actuando a través de mediadores fisiologicos de ingesta y gasto de energia.

En la presente tesis, investigamos principalmente la influencia de los factores genéticos y
conductuales en adolescentes con sobrepeso y obesidad.




MARCO TEORICO

Sobrepeso y Obesidad.

De acuerdo con la OMS, el sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
excesiva de grasa que puede perjudicar la salud 2. El indice de masa corporal (IMC) es un
indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por
el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). La OMS definié que un IMC igual o superior a 25
determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 determina obesidad. ElI IMC proporciona
la medida més util del sobrepeso y la obesidad en la poblacién, puesto que es la misma para
ambos sexos, utilizada en adolescentes y adultos. Sin embargo, hay que considerarla a titulo
indicativo ya que hay que considerar la poblacion y etnicidad. Ademas de que el IMC no indica
adiposidad, masa muscular en deportistas, complexion en ancianos, sin embargo es la
medicion utilizada hasta hoy por la mayoria de los estudios epidemiolégicos y el recomendado
por diferentes sociedades médicas y organizaciones de salud internacionales para el uso

clinico dada su reproductibilidad y facil utilizacion en la mayor parte de la poblacion 3.6.10,

A pesar de la gran cantidad de publicaciones sobre este tépico en décadas pasadas,
la obesidad continGa en aumento y existe una carencia de éxito en revertir la tendencia en la
prevalencia. Algunas intervenciones se han enfocado a la pérdida de peso como un indicador
satisfactorio, lo cual ha contribuido en la poblacién a preocupacién por la alimentacion y el
peso, ciclos repetidos de pérdida y ganancia de peso, trastornos de alimentacién e incluso
estigma y discriminacion 12,

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Nutricion (ENN) 1999 y (ENSANUT) 2006, basadas
en criterios propuestos por la Fuerza Internacional de Tareas de Obesidad (International
Obesity Task Force, IOTF) la prevalencia de sobrepeso aumento progresivamente entre los 5
y los 11 afios de edad, tanto en nifios (de 12.9 a 21.2%) como en nifias (de 12.6 a 21.8%) y la
prevalencia de obesidad aument6 entre las mismas edades 6.5 puntos porcentuales (pp) en
nifos (de 4.8 a 11.3%) y 3.3 pp en niflas (de 7.0 a 10.3%). Entre 1999 y 2006, la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad en los sexos combinados aumento un tercio; los mayores
aumentos se dieron en obesidad y en el sexo masculino. Con respecto a la poblacion de 12 a
19 afios se reportd que uno de cada tres hombres 0 mujeres adolescentes tiene sobrepeso u

obesidad, por lo que hay alrededor de 5 757 400 adolescentes en el pais. Los resultados




sefialaron, la urgencia de aplicar medidas conducentes en la prevencion de obesidad en
poblacion infantil 5, sin embargo los resultados no fueron satisfactorios pues en el 2011 la
OECD publico que México era el cuarto pais en obesidad infantil, solo después de paises como
Grecia, Estados Unidos e Italia 22 (Fig. 1 y 2).

La OMS publico en el 2012, una nota descriptiva que reporté alrededor de 43 millones de

nifos menores de cinco afios con sobrepeso ©.

Figura 1. Nifios de 5-17 afios con sobrepeso (incluyendo obesidad).

Fuiente: Acnriacidn Internacional nara el estudin de la Ohesidad (2011)
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Figura 2. Sobrepeso y obesidad en menores de edad, tendencias de 1988-2006.

Salud Publica de México, 2009, 51: s4, s586-s594
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Se ha propuesto que existen ciertos periodos criticos en

la infancia para el desarrollo de la obesidad; incluyendo

el periodo fetal, la infancia temprana, el periodo de rebote

adiposo entre los 5 a 7 afios y la adolescencia 1, 13:

Periodo Fetal: David Barker (1995), propuso la
hipotesis del origen fetal de las enfermedades del
adulto, estableci6 que una agresion in utero
produce una programacién anormal del desarrollo
de 6rganos y aparatos que se manifestara en
etapas tardias de la vida. El sobrepeso y la
obesidad materna se asocia con sobrepeso en el
hijo en la edad infantil y obesidad en la edad
adulta 4. Varios estudios han documentado la
asociacion entre el tabaquismo durante el
embarazo y el sobrepeso en la infancia, explicado
por la pérdida de apetito materno que provoca la
nicotina, ademas del compromiso en la circulacion
Utero-placentaria por el efecto vasoconstrictor de
ésta o la exposicion a niveles mayores de CO? que

disminuyen el aporte de oxigeno al feto y, por

El incremento en Ila
prevalencia de sobrepesoy
obesidad en la poblacion
infantil es alarmante por las
repercusiones en la salud
mental y fisica (Fig. 3), por
ello es que existe la
necesidad de comprender
determinantes tempranas y
potenciales blancos de

accion para su prevencion.

Figura 3. Alteraciones asociadas a Obesidad

(Rubio y cols.)
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tanto, su crecimiento y desarrollo, con alteraciones metabdlicas y efectos sobre su salud
a corto, medio y largo plazo 3.

Infancia temprana: Durante el primer afio de vida, el peso y la alimentacion del recién
nacido tienen influencia en el exceso de peso durante la infancia y la adolescencia. Los
ninos alimentados con lactancia materna (LM) tienen menos riesgo de desarrollar
obesidad que los lactados artificialmente. Ademas, se ha observado que el nifio
alimentado con LM, tiene mayor capacidad de autorregular su alimentacion en
comparacion con el que recibe formula 3.

Rebote Adiposo: Este término se ha empleado como predictor de diabetes mellitus. Se
espera gue los nifios ganen peso en los primeros 2 afos, luego adelgazan y después
rebotan (Fig. 4). El rebote puede ocurrir a los 4, 5, 6, 7 u 8 afios, es decir, el rango de
edad en que ocurre este fendmeno, al igual que la pubertad, es muy amplio. Numerosos
estudios han relacionado el adelanto de éste con el desarrollo de obesidad en la edad
adulta .

Adolescencia: Este periodo supone otra de las etapas de riesgo; la probabilidad de que
un nifilo obeso se convierta en adulto obeso aumenta, de un 20-25% a los 4-6 afios a

un 75-80% en la adolescencia 3.

Figura 4. Edad del rebote adiposo en 8760 nifios.
(Eriksson JG, Forsen T, Tuomilehto J, Osmond C, Barker DJP, 2003)
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La obesidad es una condicion multifactorial que esta influenciada por factores genéticos y
ambientales. El componente hereditario es responsable de 30% a 70% de la predisposicion a
obesidad. Por lo tanto, se considera que la ganancia de peso es provocada por la interaccion
de factores dietéticos, biologicos, estilo de vida y susceptibilidad genética 6. Clarificar qué
sistemas cerebrales conducen a una mayor sobreingesta de alimento podria ser util para
nuevas intervenciones en la prevencion y tratamiento.

En la dltima década se ha investigado la funcién del gen bdnf en la vulnerabilidad de mayor
ingesta de alimento y ganancia de peso; una de las vias propuestas es que la baja actividad
del gen bdnf favorece una mayor ingesta por su funciéon mediadora de control de ingesta de
alimento a nivel del hipotalamo principalmente, una segunda via indirecta considera el efecto
neurotréfico del BDNF como clave en el sistema monoaminérgico que media la desregulacion
del &nimo, impulsividad y disfuncion ejecutiva asi como la conducta alimentaria 7.

Por otro lado, las variantes genéticas asociadas con la obesidad en adultos, pueden ser Utiles
para identificar de manera temprana los cambios de peso en la infancia que se asocian con el
riesgo de obesidad tardia. Una de estas variantes es el polimorfismo Val66Met de bdnf. Sin
embargo la mayor parte de la informacion publicada acerca de estudios de asociacion del

genoma (GWAS, por sus siglas en inglés) e IMC se enfocan en la poblacién adulta .

Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF).

El Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) pertenece
a la familia de las neurotrofinas de los factores de crecimiento, las cuales reconocen un
complejo sistema de receptores dependientes de tirosina quinasa, relacionados a la familia
tropomiosina quinasa (Trk). EI BDNF juega un importante papel en la proliferacion,
diferenciacion, sobrevivencia durante el desarrollo temprano, neurogénesis en el adulto y
plasticidad neuronal, asi como en la actividad sinaptica y plasticidad en diversos grupos de
neuronas maduras. Ademas su alta afinidad por el receptor TrkB se ha asociado con la ingesta
de alimentos y el control del peso corporal. En roedores, el tratamiento farmacologico con
BDNF induce reduccion en la ingesta de alimento, mientras que modelos genéticos con una
sefalizacion alterada de BDNF/TrkB muestran hiperfagia y obesidad. Estudios genéticos en
humanos muestran que mutaciones en los genes de bdnf o TrkB pueden ser responsables de
ciertos tipos de obesidad u otras formas de trastornos de alimentacion 1819,
El BDNF se localiza en regiones del hipotadlamo como el ntcleo paraventricular, nacleo arcuato

y nucleo ventromedial, lo que apunta a su papel en la conducta alimentaria, regulacién en la
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ingesta de alimentos, gasto de energia, homeostasis de la glucosa y control del peso °.
Participando en la regulaciébn de vias tanto orexigénicas como anorexigénicas 2. Se ha
identificado que la secrecion del precursor de la proteina madura de BDNF esté afectada por
el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en inglés), SNP con numero de
referencia rs6265, en la region codificante en el exdn V del gen de bdnf, localizado en el
cromosoma 11p13-11p14. Este SNP (bdnf Val66Met) provoca un cambio de aminoacido de
valina (Val) por metionina (Met) en la posicidbn 66 de la secuencia de aminoacidos de la
proteina. La variante 66Met se piensa que es la responsable del empaquetamiento intracelular
anormal del precursor de BDNF (proBDNF) disminuyendo la produccién de BDNF maduro por
las células neuronales 921.22.23, | g variante Val66Met ha sido extensamente estudiada a través
de investigaciones de ligamiento y asociacion en diversos trastornos psiquiatricos. Sin
embargo en los estudios realizados hasta ahora es comdn que exista controversia en los
resultados de algunas publicaciones, esto incluye la no replicacibn de asociaciones

positivas .

Obesidad y BDNF.

Estudios familiares han proporcionado evidencia del papel de la genética en la obesidad,
sugiriendo que del 30% a 70% de los fenotipos de obesidad son hereditarios. En modelos
animales y humanos, los investigadores han identificado cerca de 200 genes que afectan el
metabolismo, la ingesta de alimento, la expedicidon de energia y otras funciones relacionadas
al peso. Genes especificos y mecanismos subyacentes se han propuesto, para explicarla, pero
la interacciébn gen-ambiente continda siendo un importante aspecto de la genética de la
obesidad 3 2.

Diversos estudios han ligado el polimorfismo Val66Met del gen bdnf con susceptibilidad a
obesidad en humanos. Skeledar y cols., realizaron una investigacion en 300 nifios y
adolescentes saludables, reclutados consecutivamente durante 2010-2011, caucéasicos de
origen Croata, sin medicamentos, ni historia personal o familiar de psicopatologia. Se
entrevistd a los padres para descartar patologia que ameritara intervencion médica o
terapéutica. Ninguno de ellos estuvo a dieta ni intentd bajar de peso con ejercicio fisico. El
promedio de edad fue de 10.78 £ 4.06 (rango de 5-18 afios), el promedio de peso fue 43.24 kg
+ 18.68 (15.5-99), la talla promedio fue de 146.77 cm = 23.09 (96-190) y el promedio de IMC
19.02 + 3.92 kg/m2 (11-35.3). Con la finalidad de ganar mayor poder estadistico, se

combinaron los genotipos Met/Val y Met/Met dentro del grupo de los portadores Met en
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comparacion con el genotipo homocigoto Val/Val, debido a que la frecuencia del genotipo
homocigoto Met/Met es de 3-4% en poblacién Croata. El estudio tuvo un poder estadistico
adecuado (20.800) y finalmente concluyeron que los portadores de Met a diferencia del
genotipo homocigoto Val/Val difirieron significativamente si presentaban uno o los dos alelos
Met, encontrando en ellos un mayor IMC, siendo predominantemente obesos, con una
asociacion significativa en un grupo étnicamente homogéneo °.

Zhao y cols., han reportado asociacion significativa entre el gen de bdnf y el IMC en nifios
sanos, mediante estudios de asociacion de genoma ampliado (GWAS). Ellos examinaron 32
loci asociados con el IMC en el contexto de obesidad infantil en americano-europeos,
reportando una asociacion significativa del gen de bdnf con la obesidad infantil 26.27,

Las condiciones ambientales pre y postnatales pueden influir a corto y a largo plazo, asi como
la heredabilidad, en la cantidad de BDNF hipocampal mediado por modificaciones
epigenéticas que se han asociado con comportamientos alimenticios y obesidad 20.2s,

La correlacion positiva entre los niveles séricos de BDNF y el IMC sugiere que los cambios en
la concentracién del BDNF circulante son secundarios a una desregulacion en el balance de
energia 2°. La restriccion caldrica en individuos con sobrepeso u obesidad ha estado
significativamente asociada con reduccion en el IMC e incremento en los niveles séricos de
BDNF, lo que indica una correlacion negativa entre BDNF y peso corporal, asi como la
posibilidad de que el BDNF puede ser modulado en humanos a través de la composicién de la
dieta 230,

Se han reportado niveles en plasma de BDNF inversamente correlacionados con la glucosa
plasmética en ayunas entre pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), asociados con la
severidad de la resistencia a la insulina. Karczewska-Kupczewska y cols., examinaron a 46
jovenes (promedio 25.15 afios + 5.16) aparentemente saludables y mujeres no obesas (IMC
24.02 £2.84 kg/m2) con tolerancia normal a la glucosa. Se sometieron a una prueba de
tolerancia a la glucosa y se encontré una correlacién positivamente significativa entre el BDNF
sérico y la sensibilidad a la insulina, evaluado por hiperinsulinismo euglicémico. El disefio
trasversal del estudio no permitié identificar una relacion causa-efecto 3. Sin embargo esto
sugiere que el BDNF regula la homeostasis de la glucosa sanguinea y la sensibilidad periférica
a lainsulina. Por lo tanto, tejidos especificos sobreregulan los niveles endogenos de BDNF en
tejidos periféricos lo que podria explicar un efecto protector dependiente del IMC sobre la DM2,
para los alelos (rs4923461) de bdnf, confiriendo riesgo para obesidad 5. Contradictoriamente,

13



existe otro alelo (rs925946) de riesgo en el gen bdnf asociado con elevacion de los niveles de
glucosa plasmética 3.

Evidencia sobre individuos con deleciones de los genes WT1 y PAX6 en el cromosoma 11p13,
cercanos al bdnf, provoca un sindrome conformado por tumor de Wilms, aniridia, anomalias
genitourinarias y retraso mental, (WAGR). Las investigaciones han reportado que el 100% de
un subgrupo de estos pacientes tienen el fenotipo de hiperfagia-obesidad con caracteristicas
similares al trastorno de alimentacion por atracon, atribuible a las deleciones que inducen
haploinsuficiencia de bdnf, en contraste con aquellos que tienen alelos intactos y de los cuales
solo el 20% desarrolla obesidad, en este sentido, en modelos animales con este genotipo, la
conducta puede ser revertida mediante la infusion de BDNF exdgeno 2033,

Estudios de asociacién son controversiales con el alelo de riesgo del polimorfismo Val66Met
del gen bdnf y trastornos de alimentacion 3+ 35. Un metaanalisis que incluyd individuos de
descendencia europea en busca de un loci cercano al bdnf para la susceptibilidad a la obesidad
o su influencia en el peso al nacimiento no encontrg asociacion alguna .

Las diferencias étnicas y genéticas en la poblacion podrian explicar el conflicto asociado con
resultados que muestran que el genotipo Met/Met de Val66Met de bdnf siendo mas frecuente

en individuos con elevado IMC .

Trastornos de alimentacion, obesidad y BDNF.

No se considera que la obesidad sea un trastorno de la conducta alimentaria (TCA). Sin
embargo, un subgrupo importante de obesos presenta alteraciones de la conducta alimentaria,
aunque se ha considerado que la relevancia clinica y pronostica de estas alteraciones son
controvertidas. En 1959, Stunkard y cols., propusieron el denominado sindrome de atracén y
Spitzer en 1992, estableci6 la definicién de trastorno por atracon (TPA). Recientemente se
describieron criterios diagndésticos provisionales para dicho trastorno *. Hasta mayo 2013, los
pacientes que sufrian dicho trastorno sélo podian ser diagnosticados dentro de la categoria de
TCA no especificado tanto en la clasificacion del DSM-IV TR como de la CIE-10. En la 52
edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-5) ya se incluyo el
TA dentro de los trastornos de alimentacion y del comer 3.

Arias Horcajadas y cols., estudiaron a 210 adultos con criterios de obesidad mérbida que
fueron valorados de forma consecutiva en la unidad de psiquiatria de un hospital general por
diversos motivos (valoracion prequirdrgica, alteraciones de la conducta alimentaria o

alteraciones psicopatoldgicas). Se realizO una entrevista clinica, se recogio de forma
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sistematizada una serie de variables clinicas y sociodemograficas y se usaron diversas escalas
para valoracion de alteraciones psicopatoldgicas y la conducta alimentaria: Escala de
Depresién de Beck (BDI), Escala de Ansiedad de Beck (BAI), Test de Actitudes hacia la
Comida (EAT), Inventario de Trastornos de la Alimentacion (EDI), Test de Bulimia de
Edimburgo (BITE), Cuestionario sobre la Figura Corporal (BSQ), Inventario de Obsesiones-
Compulsiones de Maudsley (MOCI) y Escala de Impulsividad de Barrat (BIS). En todos los
pacientes se evalu6 de forma sistematica si cumplian o no todos los criterios diagndsticos de
BN del DSM-IV y de la CIE-10 y los criterios diagnosticos de investigacion para el TPA del
DSM-IV. Se llevé a cabo una comparacion entre grupos (pacientes con y sin atracones) con la
prueba de la X2 para variables cualitativas y la prueba de la t de Student para variables
cuantitativas, realizando previamente una prueba de homogeneidad de las varianzas para
variables cuantitativas con el test de Levene. Se usé la prueba exacta de Fisher cuando no era
aplicable la de la X2. Los obesos morbidos con atracones forman un grupo posiblemente
homogéneo (independientemente del diagnéstico de TCA) y diferenciado del resto de los
obesos morbidos, porgue tienen mas alteraciones psicopatolégicas, fundamentalmente de tipo
afectivo, mayor impulsividad y mayor severidad en las escalas que evalGan conducta
alimentaria e insatisfaccion corporal. Estos pacientes presentaron baja autoestima y mayor
obsesion por el peso y la comida, a pesar de no tener una obesidad severa *.

Recientemente una investigacion en adolescentes mujeres con trastorno por atracén encontré
qgue el polimorfismo Val66Met del gen bdnf modera la asociacion entre la restriccion de
alimentos y el trastorno por atracén y que los portadores del alelo Met estan mas afectados
por el efecto de la restriccién de alimento en comparacion a los sujetos Val/Val, lo anterior
resulta interesante dado que estudios en animales muestran que la reduccion de alimentos
reduce los niveles de BDNF potenciando la hiperfagia, estudio que ya se ha replicado en
humanos 4. Ademas se ha identificado que los portadores del alelo Met muestran una fuerte
reaccion al estimulo emocional 4, y exhiben altos indices de dependencia a la recompensa a
diferencia de los sujetos Val/Val .

Gratacos y cols., en su Metaanalisis de estudios caso-control concluyeron que los portadores
del alelo Met tienen 36% mas riesgo de desarrollar un trastorno de alimentacién que los
individuos con el genotipo Val/Val 24,

Mercader y cols., realizaron una investigacion en mujeres espafiolas de origen caucasico,
hospitalizadas, con trastorno de alimentacién, 49 con Anorexia Nerviosa (AN) y 57 Bulimia

Nerviosa (BN). Se realizaron entrevistas cara a cara, la muestra clinica consistio de 106
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familias nucleares (106 trios, 64 de las cuales tenian un hermano no afectado) de pacientes.
El subgrupo empleado para analizar los niveles plasmaticos de BDNF consistio de 110
pacientes, 49 casos con AN (44.5%; 25 con AN restrictiva y 24 subtipo purgativo/atracon) y 61
pacientes con BN (55.5%; 58 con BN purgativa con atracon y 3 subtipo no purgativo). Se aplico
la escala SCID-l para diagnosticar trastornos de alimentacion, se determind el IMC, el
promedio de edad fue de 25.8 afios. El grupo control de hermanos saludables consistio en 50
participantes que se entrevistaron para excluir psicopatologia, el promedio de edad fue de 23.8
afnos. El estudio confirmo el papel del gen bdnf en la variabilidad de los trastornos de
alimentacion, dado que explica como es la modulacion de los niveles de BDNF en plasma y
proporciona evidencia fisiolégica de que el BDNF juega un importante papel en el desarrollo
de AN y BN. Varios SNPs estuvieron asociados con niveles sanguineos de BDNF tanto en los
pacientes con TA (independiente de la AN o BN) como en los hermanos no afectados 4.
Kaplan y cols., investigaron a 163 mujeres caucasicas con BN de tipo purgativo, definida por
DSM-IV, con o sin historia de AN. Fueron reclutadas de un programa de tratamiento
comunitario para trastornos de alimentacion. Primero se realizé un tamizaje telefénico y
posteriormente fueron entrevistadas personalmente, después se aplico la escala SCID-1y la
Evaluacion de Trastornos de Alimentacion (EDE, por sus siglas en inglés), se calculo el IMC.
El estudio fue altamente consistente en su hipotesis de hipofuncionalidad de variantes del gen
drd4 y/o bdnf asociado con elevado IMC en BN. El haplotipo Met66 de bdnf interactud con el
alelo 7R de DRD4 para promover un mayor IMC a los largo de la vida. Esto proporcioné
evidencia de la influencia del bdnf en la interaccidn con otros genes para influir en la regulacion
de peso en sujetos con BN. Ellos sugirieron posteriores estudios en poblaciones clinicas con
sobrealimentacion y obesidad, asi como con trastorno por atracén para determinar el papel de
estos genes en la regulacion del alimento y el peso 4.

Dingemans y cols., estudiaron a 174 sujetos con TPA que fueron reclutados de un estudio
previo para evaluacion de tratamiento, en un estudio controlado aleatorizado y dos estudios
experimentales. Tenian entre 17 y 65 afios con diagnostico primario de TPA de acuerdo a los
criterios del DSM-1V o TPA subsindromético (un episodio a la semana), el 98% fueron mujeres.
Se aceptaron con otros diagnésticos psiquiatricos excepto trastornos psicoticos,
comportamiento de autoagresion y deficiencia mental. Consideraron variables demograficas,

se aplico la Evaluacion de Trastornos de Alimentacion (Eating Disorder Examination, EDE), el
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Inventario de depresion de Beck y se calculé el IMC. Encontraron hallazgos similares de

psicopatologia entre sujetos obesos y no obesos con TPA 4,
Son pocas las investigaciones con TPA, posiblemente porque en nuestro medio es poco

valorado el TPA y la psicopatologia asociada, ademas de que la mayor cantidad de estudios

realizados son en poblacion adulta.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢ Existe asociacion entre las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen factor
neurotréfico derivado del cerebro (bdnf), trastorno por atracon y sobrepeso/obesidad en

adolescentes?

JUSTIFICACION.

En la actualidad la obesidad es un problema de salud publica mundial, aumentando los costos
en los servicios de salud a pesar del progreso en la instauracion de programas de prevencion.
México se encuentra en los primeros lugares de prevalencia a nivel mundial en obesidad tanto
infantil como en adultos 2.

La obesidad ha tomado gran importancia por sus implicaciones en la salud; incrementa el
riesgo de enfermedades crénicas como hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, diabetes
mellitus 2, hipertension arterial sistémica, apnea del suefio, entre otras. Ademas se ha
identificado que la obesidad infantil no s6lo incrementa el riesgo de morbilidad y los indices de
mortalidad en la edad adulta, sino que también puede condicionar un nimero de problemas
adicionales, como la exclusion social, baja autoestima, depresion y trastornos de alimentacion
principalmente 4846, Sin embargo, en la actualidad es poca la participacion de los profesionales
en salud mental 2 con respecto al manejo de esta alteracion crénica y sus consecuencias.

En 2006, la ENSANUT reporté que uno de cada tres adolescentes tenia sobrepeso u obesidad,
ademas de identificar que de 1999 a 2006 la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
aumentd un tercio en escolares, sefialando entonces la urgencia de aplicar medidas
conducentes a la prevencion en esta poblacion 5. Revisiones sistematicas han confirmado que
la obesidad persiste de la infancia a la edad adulta, con una probabilidad de 20% a 39.9% para
nifios con obesidad de los 3 a los 5 afios, de 40% a 59.9% de 6 a 11 afios y mayor al 60% de
los 12 a los 20 afios de edad; para las nifias de 20% a 39.9% de 5 a 11.5 afios, 40% al 59.9%
de 11.5 a 16 afios de edad y méas del 60% de los 17 a los 20 afios .8,

Con respecto a las consecuencias en la salud mental, la historia de obesidad en la infancia se
ha asociado con algunos trastornos de alimentacion, especialmente con el Trastorno por
Atracon, lo cual resulta interesante, ya que en algunos individuos esto podria ser la causa mas
gue la consecuencia “s. Sin embargo el hecho de que la obesidad exista sin antecedentes en
la infancia y sin trastorno por atracén nos recuerda la contribucion que tiene el estilo de vida,
factores ambientales y mas recientemente estudiados, los factores genéticos. Parece ser que

las diferencias genéticas individuales pueden explicar porque algunas personas ganan mas
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peso que otras en un mismo ambiente obesigénico. La evidencia indica que la influencia
genética sobre el IMC varia con la edad; estimdndose que la heredabilidad del IMC llega a ser
fuerte durante la infancia y los cambios asociados a esta, llegan a ser altos en la adolescencia.
Una de las variantes genéticas asociada a obesidad en la Ultima década, es el bdnf 22,

Con los actuales adelantos genoémicos, es posible que en un futuro se pueda contar con un
marcador genético de riesgo para enfermedad, como se ha hecho ya con otros padecimientos,
esto con la finalidad de identificar el riesgo de presentar obesidad y/o trastornos de
alimentacion en nuestra poblacion, y asi lograr instaurar programas de prevencion mas
especificos.

Finalmente, parece que la adolescencia es una edad de riesgo para obesidad en la edad
adulta, por lo que esta etapa nos brinda una oportunidad para identificar a tiempo los cambios
de peso y posibles alteraciones asociadas 8. Lo cual nos da una pauta para intentar estudiar

y comprender posibles determinantes tempranas y potenciales objetivos de intervencion.

HIPOTESIS.
Los adolescentes con sobrepeso u obesidad (IMC > 25) mostraran mayor frecuencia del
genotipo Met/Met o Met/Val y trastorno por atracon en comparacion con los controles de peso

normal y obesidad.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS.

General:

» Evaluar la asociacion entre las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen bdnf
y sobrepeso/obesidad en adolescentes del Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”
(HPIINN).

Especificos:

» ldentificar obesidad o sobrepeso en adolescentes.

» ldentificar trastorno por atracén en adolescentes obesos o con sobrepeso.

» Obtener las frecuencias alélicas y genotipicas.

» Evaluar la asociacion entre las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met de bdnf y
sobrepeso/obesidad en adolescentes que buscan atencion psiquiatrica vs controles
delgados y con sobrepeso/obesidad sanos.

» Evaluar si las variaciones genéticas del polimorfismo Val66Met de bdnf podrian estar

involucradas en obesidad/sobrepeso en poblacion adolescente con psicopatologia.
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MATERIAL Y METODOS.

El disefio del estudio fue transversal, comparativo y prospectivo.

La muestra estuvo conformada por 48 adolescentes de 12 a 17 afios con obesidad o

sobrepeso reclutados en el area de Urgencias y Consulta Externa del HPIJNN. Con dos grupos

control, que incluyeron 44 sujetos, sanos con peso normal, de 18 a 30 afios y 36 sujetos con

obesidad o sobrepeso de 19 a 55 afios. La muestra se obtuvo durante el periodo diciembre

2012 a mayo del 2013.

Los criterios de inclusién y exclusion para sujetos y controles:
CRITERIOS DE INCLUSION. Pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor a 25,
de 12 a 17 afios, mexicanos de nacimiento y de ascendencia, consentimiento para
participar voluntariamente en el estudio mediante firma de consentimiento y
asentimiento informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION. Que hubieran recibido tratamiento con antipsicotico y/o
moduladores afectivos, pacientes con algun trastorno psicotico, presencia de condicion
meédica que condiciond obesidad o ponia en riesgo la salud fisica, pacientes cuyos
padres no aceptaron voluntariamente la participacion de su hijo(a).
CRITERIOS DE NO INCLUSION. Adolescentes extranjeros o de ascendencia diferente
a la mexicana, IMC < 25, que no completaron la entrevista.

Grupos control:

CRITERIOS DE INCLUSION. Sexo masculino o femenino, de 18 a 55 afios, sanos, con
IMC normal y otro grupo con IMC mayor de 25, sin psicopatologia conocida o
diagnosticada recientemente, mexicanos de nacimiento y de ascendencia, aceptaron
participar voluntariamente en el estudio mediante firma de consentimiento informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION. Diagnoéstico psiquiatrico y tratamiento, presencia de
condicion médica que condiciones obesidad o sobrepeso, toma de farmacos que
condicionen incremento de apetito, que rechazaron participar en el estudio.
CRITERIOS DE NO INCLUSION. Sujetos extranjeros o de ascendencia diferente a la

mexicana.

PROCEDIMIENTO.
El reclutamiento de pacientes se llevo a cabo de forma consecutiva en los servicios de

consulta externa y urgencias del HPIINN, en la busqueda de pacientes con indice de masa
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corporal mayor a 25.
Para determinar obesidad o sobrepeso, se tomé el peso y la talla. Se emple6 el IMC tanto
en probandos como en controles, de acuerdo a la formula IMC= Peso/Talla?.

FIGURA 5. Clasificacion del indice de masa corporal segiin OMS

Tipo Explicacion VYalores
i Bajo peso =18.5

B Mormal 18.5-249
i Sohrepeso 25-29.9
] Dhesidad G 30-34.9
E Dhesidad Gl 35-39.9
F Dhesidad G I =40

A los candidatos que pasaron el escrutinio inicial se les contacto a través de sus padres (0
tutores) y se les explicd el objetivo del estudio. Se les proporcioné y explicd el
consentimiento y asentimiento informado. Posteriormente se procedid a la entrevista
clinica, medicion del IMC y aplicacion de los instrumentos. Una vez finalizada la evaluacion
clinica se procedio a la extraccion de la muestra sanguinea, para la extraccién del ADN
gendmico, obteniéndose una muestra de sangre (10 cc en tubos vacutainer con EDTA
como anticoagulante) de cada uno de los adolescentes y los controles. La muestra se
congel6 a -80°C hasta su procesamiento, el cual se llevd a cabo en el Laboratorio de
Genomica de las Enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas del Instituto Nacional
de Medicina Gendémica (INMEGEN).

El ADN se extrajo por medio del método de extraccién por medio de un kit comercial “9.
Cuantificacion de DNA: La cuantificacion del DNA se realizo con un espectrofotbmetro
a 260 nm y a 280 nm para determinar la pureza.
Discriminacién alélica: Para la genotipificacion de las frecuencias, se realiz6 la técnica
de discriminacion alélica por medio de sondas Tagman, previamente disefiadas. El
protocolo de amplificacion fue estandarizado segun las condiciones del fabricante

(Applied Biosystems).
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VARIABLES.

VARIABLES Definicién nominal
OBESIDAD Y | De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y la obesidad se
SOBREPESO

definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para
(Independiente)
la salud.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla
gue se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad. Se calcula dividiendo
el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?).

La definicién de la OMS es la siguiente:

Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso.

Un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

El IMC proporciona la medida més Util del sobrepeso y la obesidad en la poblacion.
Nota descriptiva N°311. Mayo de 2012 http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/index.html

BDNF Es un miembro de los factores tréficos de la familia de los nervios de crecimiento. En el cerebro
D ient Lo . . ., e
(Dependiente) el Factor Neurotréfico derivado del Cerebro (BDNF) tiene una accién tréfica en neuronas
retinales, colinérgicas y dopaminergicas, y en el sistema de nervios periféricos actia tanto en

neuronas motoras como sensitivas. El bdnf esta en el cromosoma 11, localizaciéon 11p13

(Kendrew. The Encyclopedia of Molecular Biology, 1994).

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Sexo, edad cronoldgica, escolaridad, ocupacion.

INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Mini Entrevista Internacional Neurosiquiatrica para nifios y adolescentes, (Mini

International Neuropsychiatric Interview for Children and Adolescents, MINI KID):
Se aplicé a los adolescentes participantes esta entrevista diagndéstica clinica estructurada,
desarrollada en base a los criterios diagndsticos del DSM-IV y CIE-10, dirigida a los nifios y
adolescentes (de 6 a 17 afios 11 meses), se aplica facil y rapidamente (aproximadamente 25-
35 minutos). EI MINI KID incluye 23 trastornos psiquiatricos, divididos en modulos y afiade el
riesgo de suicidio como uno de éstos. Preferentemente se debe administrar al nifio o al
adolescente menor de 13 afios en presencia del padre o el tutor. Con respecto al K-SADS-PL
tiene concordancia en todos los trastornos del animo, trastornos de ansiedad, trastornos por
uso de sustancias, trastorno de déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) y trastornos del
comportamiento, asi como en los trastornos de alimentacion (AN y BN), (AUC= 0.81-0.96,
k=0.56-0.86). La sensibilidad fue sustancial (0.61-1.0) para 15/20 trastornos individuales del
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DSM-IV. La especificidad fue de 0.81-1.0 para 18 trastornos incluyendo trastornos de
alimentacion. EI MINI-KID identifica una media de 3 trastornos por sujeto comparado con 2 con
el K-SADS-PL, ademas de que se realiza en dos terceras parte de tiempo menos (34 vs 103
minutos). El test-retest fue de k=0.64-1.0 para todos los trastornos individuales excepto

Distimia 4s.

Cuestionario de patrones de alimentacién y peso version revisada (Questionnaire

on Eating and Weight PatternsRevised, QEWP-R):
Se aplicéd el cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada, que fue
desarrollado por Spitzer y colaboradores en 1992. Se utiliza para identificar individuos con
TPA, recurrentes, con un sentimiento de pérdida de control y de culpa, en ausencia de
conductas compensatorias inapropiadas tipicas de la BN de acuerdo al DSM-IV. Esta
compuesto por 13 reactivos, donde se indaga acerca de la cantidad de comida consumida en
el atracon, la duracién del mismo y sobre sentimientos de culpa con respecto a la comida, la
dieta y el peso. Los reactivos se califican de acuerdo a la regla de decision propuesta por
Spitzer. De esta manera, los individuos pueden ser diagnosticados con trastorno por atracén
o con bulimia nerviosa. El QEWP-R es capaz de identificar de manera precisa a individuos con
probabilidad baja y alta para TPA y a discriminar entre niveles clinicos y no clinicos de este
trastorno. Tiene una adecuada confiabilidad y validez en mujeres europeas y americanas. Se
utiliza en la investigacion como prueba de tamiz para identificar individuos que podrian tener
TPA. También puede utilizarse para verificar la efectividad de las diversas formas de
tratamiento de los trastornos por atracon.
Lépez Aguilar y cols., en un estudio exploratorio realizado en 448 mujeres mexicanas,
concluyeron que es un instrumento adecuado de tamizaje para poblacion mexicana con

sintomatologia de TPA y BN 4°,

CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se adapto a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres humanos
de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008),
asi como al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud
en México. Fue sometido a evaluacion y autorizacién del Comité de Etica del HPIIJNN.

Se solicitd consentimiento y asentimiento informado de los participantes. Se canalizé a los

pacientes que se considero lo ameritaban a servicios como Nutricion y Psicologia. Se tuvo
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claro que se traté de una investigacion en humanos donde la meta ademas del conocimiento
fue lograr el beneficio directo del paciente al ser una investigacion no solo genética, también
diagndstica en una poblacion de alto riesgo.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, en el Titulo Segundo (De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
CAPITULO 1), Articulo 17, nuestra investigacion se clasifico en riesgo minimo: con

procedimientos comunes en examenes fisicos y psicoldgicos de diagndstico .

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos sociodemogréficos, los resultados obtenidos en
el QEWP-R y el IMC, los resultados se muestran en forma de porcentajes para variables
nominales y medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas.
Se realizard X? para comparar las variables nominales entre el grupo muestra y los grupos
controles.
Estudio de asociacion: La asociacion del polimorfismo se realizé por medio de los programas
estadisticos:

a) Gradpad prims 4, para obtener el andlisis de X?2.

b) SPSS 20.0 para obtener regresién logistica y correlacion.
El andlisis de asociacion de los polimorfismos se realiz6 por medio de las siguientes

caracteristicas clinicas: peso en base al IMC, sexo y comorbilidad.

RESULTADOS.

Caracteristicas Descriptivas.

Los datos sociodemogréficos se ilustran en la Tabla 1. Se tratd de una muestra conformado
por 24 adolescentes del sexo femenino (50%) y 24 del sexo masculino (50%), todos solteros.
La media de edad fue de 14.25 afios * 2.25 dentro de un rango de 12 a 17 afios. Con respecto
a su ocupacion 39 (81.25%) fueron estudiantes, 2 (4.1%) trabajaban como empleados y 7
(14.5%) no tenian ocupacion. La media de peso fue 77.1 kg + 14.1 y de talla 1.62 metros +
.06. El IMC minimo reportado fue de 26 y el maximo de 50.6, la media fue de 29.3 + 14.8, con
sobrepeso 36 (75%), con Obesidad | se identifico a 11 (22.91%) y una paciente con Obesidad

[l (2%), no se encontrd Obesidad II.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y presencia de trastorno de alimentacion en el grupo de
adolescentes

Caracteristicas n =48 NuUmero Porcentaje
Genero Femenino 24 50%
Masculino 24 50%
Estado Marital Soltero 48 100%
Ocupacion Estudiante 39 81.25%
Empleado 2 4.16%
Ninguna 7 14.58%
Edad en afios 12 9 18.8%
13 9 18.8%
14 9 18.8%
15 7 14.6%
16 10 20.9%
17 4 8.3%
indice de Masa Corporal Sobrepeso (25-29.9) 36 75%
Obesidad | (30-34.9) 11 22.91%
Obesidad Il (35-39.9) 0 0
Obesidad IIl (>40) 1 2%
QEWP-R Sin sintomas 25 52.1%
Sintomas de Atracén 15 31.3%
Sintomas de Bulimia 8 16.7%

Gréfica 1. Sintomatologia de Atracén o Bulimia de acuerdo
al OEWP-R

257

204

157

Frecuencia

104

Negativo Atracén Bulimia

De acuerdo al QEWP-R del total de la
muestra se identificaron sintomas de
Atracon y Bulimia en 23 casos, 15 (31.3%)
con sintomatologia de TPA 'y 8 (16.7%) con
sintomatologia para BN, sin sintomas 25
(52.1%), ver grafica 1.

La frecuencia del polimorfismo Val66Met de
bdnf fue de 70.8% (34) para el genotipo
homocigoto Val/Val y 29.2% (14) para el
genotipo  heterocigoto  Val/Met, es
importante sefialar que no se encontrd
ningln genotipo homocigoto Met/Met
(Grafica 2).
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Gréfica 2. Frecuencia de genotipos del polimorfismo Val66Met de bdnf en los probandos

FRECUENCIA DEL POLIMORFISMO Val66Met de bdnf
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El grupo control con IMC < 25 conto con 44 sujetos de los cuales 31 fueron mujeres (70.4%) y
13 hombres (39.6%) con IMC por debajo de 25. Los datos sociodemograficos se muestran en
la tabla 2. La media de edad fue de 23.7 afios £ 4.1, el 52.3 % (23) tuvo una escolaridad mayor
a 16 afos. La media de peso fue 58.8 kg £ 9.3 y de talla 1.64 metros = 0.08. EI IMC minimo
reportado fue de 26 y el maximo de 50.6, la media fue de 17.56 y el maximo de 24.43 con una
media de 21.5 + 2.1, presentaron peso bajo el 11.4% (5). Sin datos de patologia psiquiatrica 'y

somatica.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas y presencia de trastorno de alimentacion en grupo control con

IMC < 25
Caracteristicas n=44 Numero Porcentaje
Genero Femenino 31 70.5%
Masculino 13 29.5%
Edad en afios <20 10 22.7%
21-30 afios 34 77.3%
Escolaridad <10 afos 4 9.1%
11 a 15 afios 17 38.6%
> 16 afios 23 52.3%
indice de Masa Corporal Bajo peso (<18.5) 5 11.4%
Peso normal (18.6-25) 39 88.6%
Entrevista Psiquiatrica Sin sintomas 44 100%

Sintomas de Atracén

Sintomas de Bulimia

26



La frecuencia del polimorfismo Val66Met de bdnf fue de 65.9% (29) para el genotipo
homocigoto Val/Val, 2.2% (1) para el genotipo homocigoto Met/Met y 31.8% (14) para el

genotipo heterocigoto Val/Met (Grafica 3).

Gréfica 3. Frecuencia de genotipos del polimorfismo Val66Met de bdnf en el Grupo Control con IMC < 25
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El grupo control con IMC > 25 const6 de 36 sujetos con obesidad o sobrepeso, sin patologia
agregada, 18 mujeres (50%) y 18 hombres (50%). Los datos sociodemograficos se muestran
en la tabla 3. La media de edad fue de 34.25 afios * 9.4, el 50% (18) tuvo una escolaridad
mayor a 16 afos. La media de peso fue de 80.4 kg £ 12.6 y de talla 1.65 metros £+ 0.07. La
media del IMC fue de 29.2 + 3.98, el 63.8% (23) presento sobrepeso. Sin datos de patologia

psiquiatrica y somatica.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas y presencia de trastorno de alimentacion en grupo control con

Caracteristicas
Genero

Edad en afios

Escolaridad

indice de Masa Corporal

Entrevista Psiquiatrica

IMC > 25
n =36

Femenino

Masculino

<20

21-30 afios

31-55 afios

<10 afos

11 a 15 afios

> 16 afios
Sobrepeso (25-29.9)
Obesidad | (30-34.9)
Obesidad Il (35-39.9)

Obesidad Il (>40)
Sin sintomas
Sintomas de Atracon

Sintomas de Bulimia

Ndmero

18
18
2
11
23
2
16
18
23
11
1

1
36
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Porcentaje

50%
50%
5.5%
30.5%
63.8%
5.5%
44.4%
50%
63.8%
30.5%
2.7%

2.7%
100%



La frecuencia del polimorfismo Val66Met de bdnf fue 91.6% (33) para el genotipo homocigoto

Val/Val, 5.5% (2) para el genotipo homocigoto Met/Mety 2.7% (1) para el genotipo heterocigoto
Val/Met (Grafica 4).

Grafica 4. Frecuencia de genotipos del polimorfismo Val66Met de bdnf en el Grupo Control con IMC > 25
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No se encontré asociacion del polimorfismo Val66Met con trastorno de alimentacién, ni con

sobrepeso u obesidad, sin embargo se observd una asociacion significativa con la presencia

del alelo Met entre el grupo de adolescentes y el grupo con IMC > 25 (tabla 4).

Tab. 4 FRECUENCIA POR GRUPO DE LOS GENOTIPOS Y ALELOS DE Val66Met DE bdnf

GENOTIPO ADOLESCENTES | GRUPO | GRUPO P P
n: 48 (%) IMC < 25 IMC > 25 (Adolesc/Gpo < 25) (Adolesc/Gpo > 25)
. 0, . 0,
BDNE n: 44 (%) | n: 36 (%)
(r$6265) Val/Val 34 (70.8) 29 (65.9) | 33 (91.6)
Val/Met 14 (29.2) 14 (31.8) | 1(2.7) 0.33 0.002
Met/Met 0 1(2.2) 2 (5.5) 0.28 0.001
Alel Val 82 (85.4) 72 (81.8) | 67 (93) 0.51 0.12
€l0S MMet 14 (14.6) 16 (18.2) 5 (7)
DISCUSION.

Numerosos estudios en la ultima década han asociado con polimorfismo Val66Met del gen

bdnf en diferentes trastornos mentales como los trastornos de alimentacion, trastorno bipolar,

esquizofrenia, depresion unipolar e incluso obesidad, que si bien no se considera una

enfermedad, en la actualidad es una condicion cronica que afecta tanto la salud fisica como

la mental ¢ 24 y se considera un problema de Salud Publica a nivel mundial 1. Recientemente
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se han asociado trastornos mentales y riesgo de obesidad como es el caso del TPA 45, motivo
por el cual se decidié valorar este ultimo en la actual investigacion.

La evaluacién del IMC y el polimorfismo Val66Met del gen bdnf en un grupo de 48
adolescentes con sobrepeso/obesidad y psicopatologia, sin diagndstico de trastorno de
alimentacion y dos grupos control conformados por 44 sujetos de peso normal y 36 sujetos
con sobrepeso/obesidad. Todos los grupos fueron evaluados para descartar enfermedad
somatica y/o psiquiatrica, incluyendo trastornos de alimentacion que frecuentemente tienen
un inicio en la adolescencia, en especial el TPA, sin embargo con escaso diagndstico por la
fase subsindromica 5%; motivo por el cual se decidi6 incluir grupos control de adultos, en los
gue ya se esperaria encontrar trastornos de alimentacion sintomaticos.

Tanto el grupo de probandos como el grupo control con IMC > 25, no presenté ninguna
correlacion con respecto al género, a diferencia del grupo | con IMC menor a 25, en el que
predomino el sexo femenino (70.5%). En el grupo de adolescentes se reporté que la mayoria
eran solteros y estudiantes, identificando que el 75% tuvo sobrepeso con un IMC mayor a 25-
29.9. Con respecto al Cuestionario de patrones de alimentacion y peso, version revisada
(QEWP-R), se encontro sintomatologia de trastorno de alimentacion en el 47.9% de los casos,
predominando la sintomatologia de TPA en esta poblacion. Se identificd una frecuencia de
31.3% (15) para TPA. Dingemans y cols., reportan una frecuencia similar del TPA en sujetos
obesos vs no obesos, sugiriendo que la deteccidon temprana, seguimiento y tratamiento de
estos casos puede prevenir la presencia de complicaciones futuras 4.

Con respecto a las variantes genotipicas del BDNF se encontr6 una mayor frecuencia del
genotipo Val/Val en los tres grupos analizados, no se encontrd asociacion del alelo Met con
sobrepeso u obesidad, asi como tampoco con TPA, a diferencia de lo reportado en otras
investigaciones, como es el caso de Akerman, Skelar, Zhao y cols., quienes identificaron una
asociacion del alelo Met con mayor IMC ©° .27 cabe mencionar que la mayoria de estas
investigaciones se han realizado en sujetos sanos, a diferencia de Akerman y cols., que
identificaron en mujeres portadoras de Met alteraciones en la restriccion de alimento, que
disminuia los niveles séricos de BDNF y favorecia la hiperfagia, ademas de altos indices de
dependencia a la recompensa a diferencia de los sujetos Val/Val 4.42, Con respecto a los casos
identificados con sintomas de Bulimia, no se encontré asociacion con el alelo Met como lo
describio Gratacos y cols., en su metaanalisis de estudios caso-control, donde concluyeron
gue los portadores del alelo Met tenian 36% mas riesgo de desarrollar un trastorno de

alimentacion que los individuos con el genotipo Val/Val 4.
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Se identificé una asociacion significativa con la presencia del alelo Met (heterocigoto) en el
grupo de adolescentes vs grupo control con IMC > 25, lo que podria indicar que la presencia
del alelo Met pudiera estar implicado como un factor riesgo de psicopatologia en el grupo de
adolescentes con sobrepeso u obesidad, pero no en el grupo de individuos con sobrepeso u
obesidad sin psicopatologia 24. Se considera interesante, la propuesta de realizar estudios de
disefio longitudinal en una poblacion de mayor tamafio que podria dar una vision mas amplia
al respecto.

Hasta el momento la obesidad sigue siendo considerada una condicion cuya etiologia es
multifactorial y poligenica.

Los hallazgos de este estudio son similares a otros ya reportados, como el de Kilpeldinen y
cols., quienes publicaron un metaanalisis que incluy6 individuos de descendencia europea en
busca de un loci cercano al bdnf para la susceptibilidad a la obesidad o su influencia en el peso

al nacimiento 3.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Los resultados mostrados en esta investigacion son preliminares. Se evalué la asociacion de
las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen bdnf y sobrepeso/obesidad en
adolescentes que buscaron atencion psiquiatrica vs controles sanos, con IMC >y < a 25, sin
encontrar relacion.

Se identific6 una asociacion significativa con respecto a la presencia del alelo Met en los
adolescentes vs el grupo control con IMC > 25, lo que podria sugerir como alelo de riesgo para
la presencia de psicopatologia en poblacién joven con sobrepeso u obesidad.

En poblacién adolescente con sobrepeso u obesidad no es raro identificar conductas
alimentarias de riesgo, identificando que poco menos la mitad de ellos presentan sintomas de
trastornos de alimentacion no diagnosticado ya que el motivo de consulta principal no fue este.
Dado que se trata de una poblacién de riesgo, se sugiere investigar intencionadamente estos
sintomas con la consiguiente intervencién oportuna y reduccién de complicaciones futuras.
Dentro de las limitaciones de este trabajo tenemos el disefio trasversal y la heterogeneidad de
los grupos control, sin embargo se tuvo en cuenta que el genotipo no varia con el tiempo. Otra
limitacion fue el bajo poder estadistico por las muestras pequefas, por lo que es necesario
ampliar el nimero para el estudio futuro.

Tomando en cuenta que el genotipo del polimorfismo no es una variable que se modifique, los

resultados no fueron los esperados. Sin embargo no se descarta que la diferencia étnica y
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genética en la poblacién pudiera explicar el conflicto asociado con los resultados.

Es interesante como la evidencia colectiva es consistente con respecto a que estos alelos (Val
0 Met) confieren riesgo genético a trastornos particulares, sin solapamiento entre los diferentes
trastornos mentales, ya que un trastorno psiquiatrico o rasgo puede estar asociado con el alelo
Met, mientras una condicion distinta puede estar asociada con el alelo Val.

Es importante puntualizar que la obesidad y los trastornos de la conducta alimentaria son
condiciones cuya etiologia se considera multifactorial y multigénica; sin embargo, a pesar de
la alta carga genética asociada, no logramos obtener asociacién con el grupo de estudio y el
gen bdnf, por lo que se recomienda realizar estudios similares considerando otros genes que

pudieran estar implicados.
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ABREVIATURAS.

AN: Anorexia Nerviosa.

BDNF: Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (por sus siglas en inglés).

bdnf: Gen del Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (por sus siglas en inglés).

BN: Bulimia Nerviosa.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

ENN: Encuesta Nacional de Nutricion.

ENSANUT: Encuesta Nacional en Salud y Nutricion.

GWAS: Estudios de Asociacion de Genoma Ampliado (por sus siglas en inglés).
HPIINN: Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”.

IMC: indice de masa corporal.

OECD: Organizacion de Cooperaciéon y Desarrollo Econémico (por sus siglas en inglés).
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

QEWP-R: Cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada (por sus siglas
en inglés, Questionnaire on Eating and Weight PatternsRevised).

SNP: polimorfismo de un solo nucledtido (por sus siglas en inglés).

TDA: Trastorno de Alimentacion.

TPA: Trastorno por Atracén.

Trk: receptor de la familia tropomiosina quinasa.
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ANEXOS. Anexo 1.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO
(HPIINN)

ESTUDIO DE ASOCIACION DE OBESIDAD Y SOBREPESO, TRASTORNO POR ATRACON Y VARIANTES GENETICAS
DEL POLIMORFISMO VAL66MET DE bdnf EN ADOLESCENTES

Nombre del Paciente:

Estamos invitando a sus hijo (a) a participar en un estudio de investigacion en el cual colabora el Hospital
Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro (HPIINN), y el cual requiere de su consentimiento voluntario.

Lea cuidadosamente la siguiente informacién y por favor pregunte lo que no entienda claramente.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Se le ha solicitado a su hijo (a) participar en un proyecto de investigacién para determinar la existencia de ciertos
genes en nifios y adolescentes que se ha observado en otros paises pueden favorecer la presencia de sobrepeso
u obesidad.

En la actualidad la obesidad es un importante problema de salud ya que aumenta el riesgo para el desarrollo de
algunas enfermedades que afectan el corazon, las arterias, el pancreas, ademas de que en muchas ocasiones
también afecta la autoestima y favorece la presencia de conductas de alimentacidn poco sanas.

Hasta el momento en México no se han realizado estudios genéticos en adolescentes con obesidad. Por lo que
consideramos necesaria la busqueda de posibles grupos de alto riesgo con la finalidad de poder reducir el impacto
sobre la salud a través de programas de prevencién mas especificos.

Le pedimos a su hijo (a) que participe porque tienen las caracteristicas de la poblaciéon que estamos buscando.
Su participacion, de ninguna manera afectara o modificara su tratamiento médico.

Para el estudio, requerimos de su cooperacién con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de
informacion.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Esta es la Gnica Institucion Médica participante en el estudio. Los procedimientos mencionados a continuacion,
se realizardn Unicamente con propdésitos de investigacion. Si usted acepta que su hijo (a) participe, se le pedira
gue complete los siguientes procedimientos de la investigacion en dos visitas:

PASO 1:

a. Se le realizara a su hijo (a) una entrevista (de aproximadamente 60 minutos) durante la cual se les realizaran
preguntas acerca de sus problemas médicos, de salud mental y sobre la historia de enfermedades médicas y
mentales en su familia. También obtendremos informacién que incluye su edad, afios de escolaridad, vivienda,
nivel socioeconémico. Se les solicitara que respondan un breve cuestionario por escrito. Si deciden participar en
esta investigacion, estaran dando permiso o “autorizando” a los investigadores para que recolecten y utilicen su
informacion personal de salud.

PASO 2:

b. Les pediremos a su hijo (a) que done una muestra de sangre de aproximadamente diez centimetros cubicos
(10 cc.), que se tomara por medio de una puncién en su brazo, por personal entrenado en ello. El equipo que se
utilizara para la toma de muestras vendra empacado, cerrado y cumplird con las normas sanitarias requeridas.
La muestra de sangre serd utilizada para extraer el ADN para un andlisis genético. Se tomara en el Hospital
Psiquiétrico Infantil al terminar la entrevista o en una segunda visita si asi lo deciden, para ser analizada el Instituto
Nacional de Medicina Gendmica.

La entrevista y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearan en la entrevista y el hecho de revelar
informacion personal. La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncion, es decir, sentira
un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moreton en su brazo, para reducir esa
posibilidad la sangre sera extraida por una persona experimentada.

Las entrevistas seran realizadas por personas con entrenamiento en salud mental (psiquiatras), los cuales estan
entrenados para proteger la confidencialidad y prevenir cualquier molestia o desagrado.

BENEFICIOS
La participacion de sus hijo (a) en este estudio le traerd como beneficio la posibilidad de identificar la presencia
de conductas alimentarias de riesgo, las cuales de resultar positivas nos permitirdn iniciar un manejo dirigido a su
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atencién para mejorar su salud fisica y mental. Ademas de que es posible que este estudio mejore nuestro
conocimiento acerca de la genética de la obesidad y trastornos de alimentacion y en un futuro con este
conocimiento intentar resolver problemas acerca de ellos.

Los participantes en el estudio no recibiran informacién concerniente a los resultados de las pruebas genéticas.
Sin embargo si se brindara informacion amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos del paciente al momento
de finalizar la entrevista diagnéstica.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decide que sus hijos participen en el estudio, estara autorizando
el uso y divulgacién de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan identificarles) al firmar
esta forma.

Puede cancelar en cualquier momento su autorizacion para que los investigadores recaben, usen y compartan la
informacion personal de salud de su hijo. La solicitud para cancelar esa autorizacion debe hacerse por escrito
con la Dra. Gabriela M. Cortés Meda residente de psiquiatria infantil y de la adolescencia con direccion en el
Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”.

Si cancela su autorizacion, se dara por terminada su participacién en el estudio y el personal del proyecto dejara
de recolectar informacion médica acerca de su hijo, destruyendo las muestras de sangre y toda la informacion
gue se haya recabado hasta ese momento.

CONFIDENCIALIDAD

La identidad de su hijo y cualquier otra informacién que nosotros obtengamos acerca de ustedes se mantendran
resguardadas de forma confidencial. Esta informacién no se le dara a nadie mas. Su identidad se mantendra
confidencial en las publicaciones o presentaciones de los resultados de este proyecto. La informacion que los
identifica sera guardada en la oficina del proyecto y solamente la Dra. Gabriela M. Cortés Meda y las personas
gue trabajan con ella en este proyecto en este centro tendran acceso a ella. Esto significa que el nombre de su
hijo, direccion, fecha de nacimiento y cualquier otra informacién que pudiera identificarlos no sera proporcionado
a nadie sin su consentimiento escrito. Ninguna informacién de este estudio sera parte de su expediente clinico y
no serda revelada a ninguna otra persona excepto como se describe a continuacion: Con base en la informacion
gue recibamos acerca de ustedes, llenaremos una forma que resume su historia de enfermedades y sintomas
médicos y de salud mental y usaremos un nimero codificado, pero no usaremos informacién que los identifique.
Esta forma sera compartida con otros investigadores. Si otros cientificos reciben su ADN para estudios
relacionados, estas muestras y la forma de informacion seran identificadas solamente por el nimero codificado.
La clave que conecta su nimero codificado con la informacion que le identifica sera mantenida bajo resguardo
del investigador principal de este proyecto Solo en caso de identificar algun otro trastorno o conducta alimentaria
de riesgo que no se encuentre en su expediente del Hospital es que se anexara un breve resumen a su expediente
con la finalidad de que se brinde tratamiento y seguimiento adecuado para mejorar el pronéstico.

La informacién personal de salud de su hijo puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el
Unico propésito de supervisar este proyecto de investigacion.

EN CASO DE LESION

Como se mencioné anteriormente, la extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién y es
posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdn en el brazo. Si su hijo resultara lesionado como
resultado de los procedimientos de investigacion enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y DURACION”,
se le proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
No tiene obligacion de participar en este estudio si no lo desea. En el caso de que no quiera participar en este
estudio, no perdera ningln beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales pudieras tener derecho.

CONTACTOS

Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales después o
deseara reportar algun problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse con la
Dra. Gabriela Maria Cortés Meda y/o el Dr. Humberto Nicolini Sdnchez dentro de las instalaciones del HPIIJNN
en horario matutino, al teléfono 5558183178 o via mail nisha_gcm@hotmail.com

El CEI que revisa las investigaciones en sujetos humanos podra responder en caso necesario dudas acerca de
sus derechos como sujeto de investigacion. El teléfono es (55) 73 48 66, en la seccion de Comité de Etica a cargo
de la Lic. Verénica Pérez Barrén.
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Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacién y entiendo de qué se trata el estudio, se me han respondido todas mis preguntas
en términos que he podido entender. Basado en esta informacién, acepto voluntariamente participar en este
estudio.

Nombre del Participante menor de edad (paciente):
Firma:

Nombre del Participante menor de edad (control):
Firma:

Nombre del Representante Legal del menor (padre, madre o tutor): Parentesco:

Firma:

Testigo 1 Testigo 2
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
Nombre del Investigador:
Firma:
Fecha:

La muestra de sus hijos (as) si asi lo desea podra ser utilizada para crear un banco de DNA, es decir su muestra sera
almacenada por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicas técnicas aun no estan
disponibles en nuestro laboratorio.

Si usted acepta, indirectamente ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza y evolucién de
enfermedades con influencias genética.

En el caso de que no acepte que las muestras de sus hijos sean empleadas en futuros estudios, estas seran destruidas una
vez que se termine con los analisis de esta investigacion.

Si acepta que las muestras de sangre sean empleadas para futuros estudios genéticos, manteniendo la confidencialidad y
anonimato por favor firme en el siguiente espacio.

Nombre del Participante menor de edad (paciente):

Firma:
Nombre del Participante menor de edad (control):
Firma:
Nombre del Representante Legal del menor (padre, madre o tutor):
Parentesco:
Firma:
Testigo 1 Testigo 2

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
Nombre del Investigador:
Firma:
Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
VERSION PARA MENORES DE EDAD

(ASENTIMIENTO)
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “JUAN N. NAVARRO”

TITULO DEL ESTUDIO
Estudio de asociacion de obesidad y sobrepeso, trastorno por atracén y variantes genéticas del polimorfismo
Val66Met de bdnf en adolescentes.

PROPOSITO

Se te ha solicitado participar en un proyecto de investigacion para determinar la existencia de ciertos genes en
nifios y adolescentes que se ha observado en otros paises pueden favorecer la presencia de sobrepeso u
obesidad.

En la actualidad la obesidad es un importante problema de salud ya que aumenta el riesgo para el desarrollo de
algunas enfermedades que afectan el corazoén, las arterias, el pancreas, ademas de que en muchas ocasiones
también afecta la autoestima y favorece la presencia de conductas de alimentacién poco sanas.

Hasta el momento en México no se han realizado estudios genéticos en adolescentes con obesidad. Por lo que
consideramos necesaria la busqueda de posibles grupos de alto riesgo con la finalidad de poder reducir el impacto
sobre la salud a través de programas de prevencién mas especificos.

Te pedimos que participes porque tienes las caracteristicas de la poblacién que estamos buscando. Tu
participacion, de ninguna manera afectara o modificara tu tratamiento medico.

Para el estudio, requerimos de tu cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de
informacion.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Esta es la Unica Institucion Médica participante en el estudio. Los procedimientos mencionados a continuacion,
se realizaran Unicamente con propésitos de investigacion. Si aceptas participar, se te pedira que completes los
siguientes procedimientos de la investigacion en dos visitas:

VISITA 1:

c. Se te hard una entrevista (de aproximadamente 60 minutos) durante la cual se te realizaran preguntas acerca
de tus problemas médicos, de salud mental y sobre la historia de enfermedades médicas y mentales en tu familia
con el fin de construir tu arbol familiar. También obtendremos informacién que incluye tu edad, afios de
escolaridad, vivienda, nivel socioeconémico. Se te solicitara que respondas dos breves cuestionarios por escrito.
Si decides participar en esta investigacion, estards dando permiso o “autorizando” a los investigadores y al
personal de la investigacion para que recolecten y utilicen tu informacion personal de salud.

VISITA 2:

a. Te pediremos que dones una muestra de sangre de aproximadamente diez centimetros cubicos (10 cc.), que
se tomara por medio de una puncién en tu brazo, por personal entrenado en ello. El equipo que se utilizara para
la toma de muestras vendra empacado, cerrado y cumplird con las normas sanitarias requeridas. La muestra de
sangre serd utilizada para extraer el ADN para un analisis genético. Se tomara en el Hospital Psiquiatrico Infantil
al terminar la entrevista 0 en una segunda visita si asi lo decides, para ser analizada el Instituto Nacional de
Medicina Gendémica.

Las entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearas en la entrevista y el hecho de revelar
informacion personal. La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncion, es decir, sentiras
un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moreton en tu brazo, para reducir esa
posibilidad la sangre sera extraida por una persona experimentada.

Deseamos asegurarte que las entrevistas seran realizadas de manera privada y que la informacién que nos
brindes no sera compartida con otros miembros de tu familia. Las entrevistas seran realizadas por personas con
entrenamiento en salud mental (psiquiatras), los cuales estan entrenados para proteger la confidencialidad y
prevenir cualquier molestia o desagrado.

POSIBLES BENEFICIOS

Tu participacion en este estudio te traera como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de conductas
alimentarias de riesgo, las cuales de resultar positivas nos permitiran iniciar un manejo dirigido a su atencion para
mejorar tu salud fisica y mental. Ademas de que es posible que este estudio mejore nuestro conocimiento acerca
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de la genética de la obesidad y trastornos de alimentacién y en un futuro con este conocimiento intentar resolver
problemas acerca de ellos.

Los participantes en el estudio no recibiran informacién concerniente a los resultados de las pruebas genéticas.
Sin embargo si se te brindara informacion amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos que se identifiquen
al momento de finalizar la entrevista diagndstica.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decides participar en el estudio, estaras autorizando el uso y
divulgacion de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan identificarte) al firmar esta forma.
Puedes cancelar en cualquier momento tu autorizaciéon para que los investigadores recaben, usen y compartan
tu informacion personal de salud. La solicitud para cancelar esa autorizacion debe hacerse por escrito con la Dra.
Gabriela M. Cortés Meda residente de psiquiatria infantil y de la adolescencia con direccién en el Hospital
Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”. Si cancelas tu autorizacioén, se dara por terminada tu participacion en el
estudio y el personal del proyecto dejara de recolectar informacién médica acerca de ti y destruira las muestras
de sangre y toda la informacién que se haya recabado hasta ese momento.

CONFIDENCIALIDAD

Tu identidad y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos acerca de ti se mantendran resguardadas de
forma confidencial. Esta informacion no se le dara a nadie mas. Tu identidad se mantendra confidencial en las
publicaciones o presentaciones de los resultados de este proyecto. La informacion que te identifica ser4 guardada
en la oficina del proyecto y solamente la Dra. Gabriela M. Cortés Meda y las personas que trabajan con ella en
este proyecto en este centro tendran acceso a ella. Esto significa que tu nombre, direccion, fecha de nacimiento
y cualquier otra informacion que pudiera identificar tu nombre no serd proporcionada a nadie sin tu consentimiento
escrito. Ninguna informacion de este estudio sera parte de tu expediente clinico y no sera revelada a ninguna otra
persona excepto como se describe a continuacién: Con base en la informacion que recibamos acerca de ti,
llenaremos una forma que resume tu historia de enfermedades y sintomas médicos y de salud mental y usaremos
un nimero codificado, pero no usaremos informacién que te identifique. Esta forma serd compartida con otros
investigadores. Si otros cientificos reciben tu ADN para estudios relacionados, estas muestras y la forma de
informacion seran identificadas solamente por el nimero codificado. La clave que conecta tu nimero codificado
con la informacién que te identifica sera mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto
Solo en caso de identificar algun otro trastorno mental o conducta alimentaria de riesgo que no se encuentre en
tu expediente del Hospital es que se anexara un breve resumen a tu expediente con la finalidad de que te den el
tratamiento y seguimiento adecuados para mejorar tu prongstico.

Tu informacion personal de salud puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el Gnico
proposito de supervisar este proyecto de investigacion.

EN CASO DE LESION

Como se mencioné anteriormente, la extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién y es
posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdn en el brazo. Si resultaras lesionado como resultado
de los procedimientos de investigacion enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y DURACION”, se te
proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.

TU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA
No tienes obligacion de participar en este estudio si no lo deseas. En el caso de que no quieras participar en este
estudio, no perderas ningun beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales pudieras tener derecho.

CONTACTOS. Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales
después o deseara reportar algin problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede
dirigirse con la Dra. Gabriela Maria Cortés Meda y/o el Dr. Humberto Nicolini Sanchez dentro de las instalaciones
del HPIINN en horario matutino, al teléfono 5558183178 o via mail nisha_gcm@hotmail.com

El CEl que revisa las investigaciones en sujetos humanos podra responder en caso necesario dudas acerca de
sus derechos como sujeto de investigacion. El teléfono es (55) 73 48 66, en la seccion de Comité de Etica a cargo
de la Lic. Veronica Perez Barrén.

Te daremos una copia firmada de este formulario para que la conserves.

FIRMA ESTA FORMA SOLO SI TODO LO SIGUIENTE ES VERDADERO:
v HAS DECIDIDO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION.
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v' AUTORIZAS LA RECOLECCION, USOS Y REVELACION DE TU INFORMACION PERSONAL DE SALUD,
TAL COMO SE DESCRIBE EN ESTA FORMA.

v HAS LEIDO LA INFORMACION MENCIONADA EN ESTE FORMULARIO.

v TUS PREGUNTAS HAN SIDO CONTESTADAS SATISFACTORIAMENTE Y CREES HABER ENTENDIDO
TODA LA INFORMACION QUE SE TE DIO ACERCA DEL ESTUDIO Y ACERCA DE LOS USOS DE TU
INFORMACION PRIVADA.

Nombre del Participante menor de edad:

Firma:
Nombre del Representante Legal del menor (padre, madre o tutor):
Parentesco:
Firma:
Testigo 1 Testigo 2
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA

Nombre del Investigador:

Firma:

Fecha:

43



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO
(HPIINN)
ESTUDIO DE ASOCIACION DE OBESIDAD Y SOBREPESO, TRASTORNO POR ATRACON Y VARIANTES GENETICAS
DEL POLIMORFISMO VAL66MET DE bdnf EN ADOLESCENTES

Nombre del Participante:

Lo estamos invitando a participar en un estudio de investigacion en el cual colabora el Hospital Psiquiatrico Infantil
Juan N. Navarro (HPIINN), y el cual requiere de su consentimiento voluntario.

Lea cuidadosamente la siguiente informacion y por favor pregunte lo que no entienda claramente.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Se le ha solicitado participar en un proyecto de investigacion para determinar la existencia de ciertos genes en
nifios, adolescentes y adultos. Los cuales se ha observado en otros paises pueden favorecer la presencia de
sobrepeso u obesidad.

En la actualidad la obesidad es un importante problema de salud ya que aumenta el riesgo para el desarrollo de
algunas enfermedades que afectan el corazén, las arterias, el pancreas, ademas de que en muchas ocasiones
también afecta la autoestima y favorece la presencia de conductas de alimentacién poco sanas.

Hasta el momento en México no se han realizado estudios genéticos en adolescentes con obesidad. Por lo que
consideramos necesaria la busqueda de posibles grupos de alto riesgo con la finalidad de poder reducir el impacto
sobre la salud a través de programas de prevencion més especificos.

Le pedimos participe porque tienen las caracteristicas de la poblacion que estamos buscando. Para el estudio,
requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de informacién.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Esta es la Unica Institucion Médica participante en el estudio. Los procedimientos mencionados a continuacion,
se realizaran Unicamente con propdsitos de investigacion. Si usted acepta se le pedira que complete los siguientes
procedimientos de la investigacién en dos visitas:

PASO 1:

a. Se le realizara una entrevista (de aproximadamente 60 minutos) durante la cual se les realizaran preguntas
acerca de sus problemas médicos, de salud mental y sobre la historia de enfermedades médicas y mentales en
su familia. También obtendremos informacion que incluye su edad, afios de escolaridad, vivienda, nivel
socioecondmico. Se les solicitara que respondan un breve cuestionario por escrito. Si decide participar en esta
investigacion, estara dando permiso o “autorizando” a los investigadores para que recolecten y utilicen su
informacion personal de salud.

PASO 2:

b. Le pediremos que done una muestra de sangre de aproximadamente cuatro mililitros (4 ml.), que se tomara
por medio de una puncién en su brazo, por personal entrenado en ello. El equipo que se utilizara para la toma de
muestras vendra empacado, cerrado y cumplird con las normas sanitarias requeridas. La muestra de sangre sera
utilizada para extraer el ADN para un andlisis genético. Se tomaré en el Hospital Psiquiatrico Infantil al terminar
la entrevista 0 en una segunda visita si asi lo deciden, para ser analizada el Instituto Nacional de Medicina
Genobmica.

La entrevista y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.

RIESGOS Y MOLESTIAS

Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearan en la entrevista y el hecho de revelar
informacion personal. La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncion, es decir, sentira
un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdén en su brazo, para reducir esa
posibilidad la sangre sera extraida por una persona experimentada.

Las entrevistas seran realizadas por personas con entrenamiento en salud mental (psiquiatras), los cuales estan
entrenados para proteger la confidencialidad y prevenir cualquier molestia o desagrado.

BENEFICIOS

La participacion en este estudio le traerd como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de conductas
alimentarias de riesgo, las cuales de resultar positivas nos permitiran iniciar un manejo dirigido a su atencién para
mejorar su salud fisica y mental. Ademas de que es posible que este estudio mejore nuestro conocimiento acerca
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de la genética de la obesidad y trastornos de alimentacién y en un futuro con este conocimiento intentar resolver
problemas acerca de ellos.

Los participantes en el estudio no recibiran informacién concerniente a los resultados de las pruebas genéticas.
Sin embargo si se brindara informacién amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos que se pudieran
identificar. Y en caso de identificar algin factor de riesgo se les informara en ese momento cual es la
recomendacion.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacién en este estudio es voluntaria. Si decide participar en el estudio, estara autorizando el uso y
divulgacién de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan identificarles) al firmar esta forma.
Puede cancelar en cualquier momento su autorizacion para que los investigadores recaben, usen y compartan
su informacion personal de salud. La solicitud para cancelar esa autorizacion debe hacerse por escrito con la Dra.
Gabriela M. Cortés Meda residente de psiquiatria infantil y de la adolescencia con direccién en el Hospital
Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”.

Si cancela su autorizacion, se dara por terminada su participacion en el estudio y el personal del proyecto dejara
de recolectar informacién médica, destruyendo las muestras de sangre y toda la informacion que se haya
recabado hasta ese momento.

CONFIDENCIALIDAD

Suidentidad y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos acerca de usted se mantendran resguardadas
de forma confidencial. Esta informacién no se le dara a nadie mas. Su identidad se mantendré confidencial en las
publicaciones o presentaciones de los resultados de este proyecto. La informacion que los identifica sera
guardada en la oficina del proyecto y solamente la Dra. Gabriela M. Cortés Meda y las personas que trabajan con
ella en este proyecto en este centro tendran acceso a ella. Esto significa que su nombre, direccion, fecha de
nacimiento y cualquier otra informacion que pudiera identificarlo no sera proporcionado a nadie sin su
consentimiento escrito. Ninguna informacion de este estudio sera revelada a ninguna otra persona excepto como
se describe a continuacion: Con base en la informacién que recibamos acerca de ustedes, llenaremos una forma
gue resume su historia de enfermedades y sintomas médicos y de salud mental y usaremos un nimero codificado,
pero no usaremos informacion que los identifique. Esta forma sera compartida con otros investigadores. Si otros
cientificos reciben su ADN para estudios relacionados, estas muestras y la forma de informacion seran
identificadas solamente por el nimero codificado. La clave que conecta su niumero codificado con la informacion
gue le identifica sera mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto Solo en caso de
identificar algan otro trastorno o conducta alimentaria de riesgo que no se encuentre en su expediente del Hospital
es que se anexara un breve resumen a su expediente con la finalidad de que se brinde tratamiento y seguimiento
adecuado para mejorar el pronéstico.

Su informacion personal de salud puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el Gnico
proposito de supervisar este proyecto de investigacion.

EN CASO DE LESION

Como se mencioné anteriormente, la extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién y es
posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdn en el brazo. Siresultaras lesionado como resultado
de los procedimientos de investigacion enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y DURACION’, se te
proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
No tiene obligacién de participar en este estudio si no lo desea. En el caso de que no quiera participar en este
estudio, no perdera ningln beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales pudieras tener derecho.

CONTACTOS

Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales después o
deseara reportar algun problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse con la
Dra. Gabriela Maria Cortés Meda y/o el Dr. Humberto Nicolini SAnchez dentro de las instalaciones del HPIJNN
en horario matutino, al teléfono 5558183178 o via mail nisha_gcm@hotmail.com

El CEI que revisa las investigaciones en sujetos humanos podra responder en caso necesario dudas acerca de
sus derechos como sujeto de investigacion. El teléfono es (55) 73 48 66, en la seccion de Comité de Etica a cargo
de la Lic. Veronica Pérez Barrén.
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Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacién y entiendo de qué se trata el estudio, se me han respondido todas mis preguntas
en términos que he podido entender. Basado en esta informacion, acepto voluntariamente participar en este
estudio.

Nombre del Participante:
Firma:

Testigo 1 Testigo 2
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
Nombre del Investigador:
Firma:
Fecha:
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Anexo 2.

M.INIL KID

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW

para Ninos v Adolescentes

Version en Espanol

USA: D. Sheehan, D. Shytle, K. Milo
Umniversity of South Flonda - Tampa

FRANCE: Y.Lecrubier, T Hergueta.
Hopital de la Salpétnere - Pans
Version en Espanol:

USA: M. Colon-Soto, V. Diaz, O. Soto
University of South Flonda - Tampa

€ Copyright 1998, 2000, Sheehan DV

Todos los derechos estan reservados. Ninguna parte de este documento puede ser reproducids o Tansmitida en forma alzuna, mi
por cualgier medio electronico o mecanico, inchiyendo fotocopias y sistemas informaticos. sin previa autorizacion escrita de los
autores. Investizadores y clinicos que trabajen en instimciones publicas o lugares no lucrativos (incluyeando universidades,
hospitales no lucrativos e instituciones gubemamentales) pueden hacer copias de la M INI para suuso personal

La MINI para adultos esta disponible:
En un programa para la computadora en el “Medical Outcome Systems, Inc” en www.medical-outcomes.com

Tambien esta disponible graruto a traves del “Medical Outcome Systems, Inc” en www.medical-outcomes.com

MINI cambios, adelantos & revisiones

Traducciones de la MINI en mas de 30 idiomas

La MINI Seleccion de pacientes para especialidades primarias

La MINI Plus para la investigacion

La MINI Kid para mtios y adolescentes

La MINT Seguimiento de pacientes para seguir la respuesta al tratamineto

MINI KID (1.1) 1 de enero del 2000. -1-
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CUESTIONARIO DE ALIMENTACION Y PATRONES DE PESO-REVISADO (QEWP-R)
NOMBRE: EDAD: FECHA

Selecciona con una X la opcion que mas se acerque a tu modo de actuar y/o pensar:

1. Durante los pasados 6 meses, alguna vez comiste mas que la mayoria de la gente, (por ejemplo: mas que tus amigos), y pensarias
que ¢ fue realmente una gran cantidad de alimento?

Sl NO
- ¢Alguna vez comiste una cantidad realmente grande de alimento en un periodo de tiempo (més o menos 2hrs)?
Sl NO

2. Cuando comiste una cantidad realmente grande de alimento ¢alguna vez sentiste que no podias parar de comer? o ¢ Sentiste qué
no podias controlar que o cuanto estabas comiendo?
Sl NO

3. Durante los pasados 6 meses ;Qué tan a menudo comiste una cantidad realmente grade de alimento con la sensacién de que
estabas fuera de control? (pudo haber unas semanas en las que no comiste de esta manera)
a). Menos de un dia a la semana
b). Un dia a la semana
c). 2 6 3 dias a la semana
d). 4 6 5 dias a la semana
e). Mas de 5 dias a la semana

4.  Cuando comiste una gran cantidad de comida y no pudiste controlar tu alimentacion, tu:
Comiste muy rapido SI____ NO

Comiste hasta que te dolié el estomago o te sentiste enfermo del estémago SI NO

Comiste cantidades realmente grandes de alimento, aun cuando no sentias hambre SI NO

Comiste realmente grandes cantidades de alimento durante el dia, fuera de las comidas regulares, como el desayuno, comida y cena S
NO

Comiste a solas porque no querias que nadie te viera cuanto comias SI NO

Te sentiste realmente mal contigo mismo(a) después de comer una gran cantidad de alimento SI NO

5. Durante los pasados 6 meses, ¢qué tan mal te sentiste cuando comiste demasiado o0 mas alimento del que crees que seria 6ptimo
para ti?

De ninguna manera mal
Sélo un poco mal
Moderadamente mal
Muy mal
Totalmente mal
No comi demasiado

6. ¢Qué tan mal te sentiste al no poder parar de comer o no poder controlar que o cuando estabas comiendo?
De ninguna manera mal
Sélo un poco mal
Moderadamente mal
Muy mal
Totalmente mal
No comi demasiado

7. Durante los pasados 6 meses ¢ha importado tu peso o la forma de tu cuerpo en como te sientes contigo mismo (a)?
No fueron en absoluto importantes en como me sentia conmigo mismo (a)
Fueron algo importantes en como me sentia conmigo mismo (a)
Fueron moderadamente importantes en cémo me sentia conmigo mismo (a)
Fueron totalmente importantes en como me sentia conmigo mismo (a)

8. ¢ Alguna vez te has provocado el vémito para impedir la ganancia de peso después de comer una cantidad realmente grande de
alimento?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 9)
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10.

1.

12.

13.

¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana

b). Una vez a la semana

c). 2-3 veces a la semana

d). 4-5 veces a la semana

e). Mas de 5 veces a la semana

¢ Alguna vez has tomado medicamentos (pastillas, té u otros productos) que te hacian ir al bafio con el fin de no ganar peso después
de comer mucho?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 10)
¢ Fueron laxantes (hacen que tengas movimiento intestinal) o diuréticos (hacen que orines frecuentemente)?
Laxantes Diuréticos
¢ Alguna vez ingeriste mas del doble de la cantidad que estd indicada en la caja o envase?
Sl NO
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

¢ Alguna vez no comiste nada en todo un dia para impedir la ganancia de peso después de comer una gran cantidad de alimento?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 11)
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
).

e). Mas de 5 veces a la semana

¢ Alguna vez hiciste ejercicio de una hora seguida Unicamente para impedir la ganancia de peso después de comer mucho?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 12)
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
).
).

d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

Durante los pasados 6 meses, 4 alguna vez tomaste pastillas para impedir la ganancia de peso después de comer mucho?
Sl NO
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
).
).

d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

Estoy tratando intencionadamente de perder peso, comiendo menos:
Sl NO
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