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Introduccion

Es bien sabido que hasta la fecha, en los trastornos psiquiatricos no se ha identificado
una etiologia definida. Histéricamente el enfoque de estudio inicial de estos
padecimientos habia sido de tipo ambiental, enfocandose en la relacion del sujeto y su
cuidador primario. De manera mas reciente, este enfoque se ha ido abandonando por
explicar las enfermedades psiquiatricas desde un punto de vista bioldgico. Hoy dia,
aun es bien aceptado que la etiologia es multifactorial.

El presente estudio pretende enfocarse en los trastornos de la conducta alimentaria,
padecimientos que ameritan atencidn psiquiatrica de manera frecuente, no sélo por
su impacto personal e interpersonal, sino también por su alto grado de disfuncion

familiar, social, laboral y de salud.



Marco Teorico

Trastornos de la conducta alimentaria
Los trastornos alimentarios se caracterizan por alteraciones graves de la conducta

alimentaria (TCA). El Manual Diagnéstico y Estadistico de las Enfermedades Mentales,
en su 42 edicidn y posterior revision (DSMIV-TR) incluye dos trastornos especificos de
la conducta alimentaria: la anorexia nervosa y la bulimia nervosa. La anorexia nervosa
(AN) se caracteriza por el rechazo a mantener el peso corporal en los valores minimos
normales; en tanto que la bulimia nervosa (BN) se caracteriza por episodios
recurrentes de voracidad seguidos por conductas compensatorias inapropiadas como
el vomito provocado, el abuso de farmacos laxantes y diuréticos u otros
medicamentos, el ayuno o el ejercicio excesivo. Una caracteristica esencial de la
anorexia nervosa y de la bulimia nervosa es la alteracion de la percepcion de la forma
y el peso corporal.

Es importante el estudio de los TCA ya que los estudios sobre prevalencia reportados
en el DSMIV-TR! realizados entre mujeres adolescentes y jévenes adultas han
revelado un porcentaje del 0,5-1% para los cuadros clinicos que cumplen todos los
criterios diagndsticos de AN, presentado una prevalencia promedio entre todos los
TCA del 14.5%?2; en tanto que la prevalencia de la BN entre las adolescentes y jovenes
adultas es aun mayor, aproximadamente del 1-3%, presentado una prevalencia
promedio entre todos los TCA del 25.5%?; por otro lado, la prevalencia es diez veces
menor entre los varones; y finalmente, a pesar de estos datos, es aun mas frecuente
encontrar a individuos que no presentan el trastorno completo (Trastorno de la

conducta alimentaria no especificado, TANE) para ambos casos.

Anorexia Nervosa

Las caracteristicas esenciales de la anorexia nerviosa consisten en el rechazo a

mantener un peso corporal minimo normal, en un miedo intenso a ganar peso y en
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una alteracion significativa de la percepcion de la forma o tamafio del cuerpo. Ademas,

las mujeres afectas de este trastorno, aunque hayan pasado la menarquia, sufren

amenorrea.

Asi pues, lo criterios generales propuestos por el DMSIV-TR! para la Anorexia nervosa

son:

A.

Rechazo a mantener el peso corporal igual o por encima del valor minimo
normal considerando la edad y la talla (p. ej., pérdida de peso que da lugar a un
peso inferior al 85 % del esperable, o fracaso en conseguir el aumento de peso
normal durante el periodo de crecimiento, dando como resultado un peso
corporal inferior al 85 % del peso esperable).

Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obeso, incluso estando por
debajo del peso normal.

Alteracién de la percepcion del peso o la silueta corporales, exageraciéon de su
importancia en la autoevaluacion o negacion del peligro que comporta el bajo
peso corporal.

En las mujeres pospuberales, presencia de amenorrea; por ejemplo, ausencia
de al menos tres ciclos menstruales consecutivos. (Se considera que una mujer
presenta amenorrea cuando sus menstruaciones aparecen Unicamente con

tratamientos hormonales, p. ej., con la administracion de estrogenos.)

Especificar el tipo:

Tipo restrictivo (ANR): durante el episodio de anorexia nerviosa, el individuo
no recurre regularmente a atracones o a purgas (p. ej., provocacion del vémito
0 uso excesivo de laxantes, diuréticos o enemas)

Tipo compulsivo/purgativo (ANCP): durante el episodio de anorexia
nerviosa, el individuo recurre regularmente a atracones o purgas (p. e€j.,

provocaciéon del vomito o uso excesivo de laxantes, diuréticos o enemas)



Bulimia Nervosa
Las caracteristicas esenciales de la bulimia nervosa consisten en atracones y en

métodos compensatorios inapropiados para evitar la ganancia de peso. Ademas, la
autoevaluacion de los individuos con esta enfermedad se encuentra excesivamente
influida por la silueta y el peso corporales. Para poder realizar el diagndstico, los
atracones y las conductas compensatorias inapropiadas deben producirse al menos
un promedio de dos veces a la semana durante un periodo de 3 meses.

Asi pues, lo criterios generales propuestos por el DSMIV-TR! para la Bulimia nervosa
son:

A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon se caracteriza por:

a. Ingesta de alimento en un corto espacio de tiempo (p. ej., en un periodo
de 2 horas) en cantidad superior a la que la mayoria de las personas
ingeririan en un periodo de tiempo similar y en las mismas
circunstancias.

b. Sensacion de pérdida de control sobre la ingesta del alimento (p. €j.,
sensacion de no poder parar de comer o no poder controlar el tipo o la
cantidad de comida que se esta ingiriendo).

B. Conductas compensatorias inapropiadas, de manera repetida, con el fin de no
ganar peso, como son provocacion del vomito; uso excesivo de laxantes,
diuréticos, enemas u otros farmacos; ayuno, y ejercicio excesivo.

C. Los atracones y las conductas compensatorias inapropiadas tienen lugar, como
promedio, al menos dos veces a la semana durante un periodo de 3 meses.

D. Laautoevaluacién esta exageradamente influida por el peso y la silueta
corporales.

E. La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de la anorexia

nerviosa.

Especificar tipo:
Tipo purgativo (BNP): durante el episodio de bulimia nerviosa, el individuo se

provoca regularmente el vémito o usa laxantes, diuréticos o enemas en exceso.



Tipo no purgativo (BNNP): durante el episodio de bulimia nerviosa, el individuo

emplea otras conductas compensatorias inapropiadas, como el ayuno o el

ejercicio intenso, pero no recurre regularmente a provocarse el vomito ni usa

laxantes, diuréticos o enemas en exceso.

Trastornos de la conducta alimentaria no especificados

El DSMIV-TR?! también incluye la categoria de trastorno de la conducta alimentaria no

especificado para codificar los trastornos que no cumplen los criterios para un

trastorno de la conducta alimentaria especifico. Como ya se menciond anteriormente,

es aun mas frecuente encontrar a individuos que no presentan el trastorno completo

(TANE, trastorno de la alimentacion no especificado) para ambos casos. Tan sélo este

grupo presenta una prevalencia promedio entre todos los TCA del 60%?2.

El DSMIV-TR reconoce actualmente 6 Trastornos de la conducta alimentaria no

especificados, enumerados de la siguiente manera:

1.

En mujeres se cumplen todos los criterios diagndsticos para la anorexia
nerviosa, pero las menstruaciones son regulares.

Se cumplen todos los criterios diagnosticos para la anorexia nerviosa excepto
que, a pesar de existir una pérdida de peso significativa, el peso del individuo
se encuentra dentro de los limites de la normalidad.

Se cumplen todos los criterios diagnosticos para la bulimia nerviosa, con la
excepcion de que los atracones y las conductas compensatorias inapropiadas
aparecen menos de 2 veces por semana o durante menos de 3 meses.

Empleo regular de conductas compensatorias inapropiadas después de ingerir
pequefias cantidades de comida por parte de un individuo de peso normal (p.
ej., provocacion del vomito después de haber comido dos galletas).

Masticar y expulsar, pero no tragar, cantidades importantes de comida.
Trastorno por atracdn: se caracteriza por atracones recurrentes en ausencia de

la conducta compensatoria inapropiada tipica de la bulimia nerviosa.

De estos 6 diagndsticos no especificados, el 1 y 2 corresponden al sindrome de la

AN pero en una forma subumbral; el 3 y 4 corresponden al sindrome de la bulimia
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nervosa pero en una forma subumbral; 5 y 6 corresponden a entidades distintas

propuestas para su investigacion.

La importancia de estudiar los TANE es que pueden ser expresiones premarbidas

a un TCA especifico, su prevalencia es aun mayor que la de cada TCA especifico, la

respuesta a tratamiento puede ser diferente, e incluso el grupo de investigacion en

TCA del DSM5 propone modificar los criterios de investigacion para AN y BN con

la finalidad de ampliar los criterios de inclusion para cada grupo especifico y

albegar a estas formas subumbrales en sus correspondientes sindromes.

Estudio dimensional de los Trastornos de la Conducta Alimentaria
A pesar de los esfuerzos por lograr una categorizacion precisa para los TCA, como se

mostré anteriormente, al DSMIV-TR se le han hecho diversas criticas respecto al

estudio categdrico de los TCA:

1.

3.

La primera de estas criticas es la sobre-representacion de los TANE, siendo
bien aceptado que la prevalencia de este grupo, entre todos los TCA, es
alrededor del 60% 2.

En segundo término, los diagndsticos son inestables, de tal manera que en un
estudio de seguimiento a 12 meses3, se reportd que el 56.4% de los individuos
con AN, el 50.9% con BN, y el 8% con TANE, permanecieron estables con el
diagnostico; y a 30 meses la estabilidad fue del 49.1%, 37% y 9%
respectivamente.

Algunos criterios diagnosticos parecen ser muy estrictos (como el criterio de
tiempo en relacion a la frecuencia de atracones y conductas compensatorias
para BN o bien la frecuencia de atracones para TANE 6) o clinicamente
irrelevantes (como la amenorrea para AN)% esto favorece que el margen
diagnostico sea muy estrecho aumentando la especificidad, pero no la

sensibilidad.

De manera reciente se realizé un estudio en 3,747 individuos (hombres y mujeres)

con diagnostico de ANR, ANCP y BN, con el propdsito de determinar si el estudio
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taxométrico (categérico) o dimensional eran el mejor modelo para explicar el
fenémeno de los TCA segiin el DSMIV-TRb>.

Estos datos apoyan la propuesta de estudiar los TCA por sindromes, como lo propone
Steiger>-%, desde hace mas de una década, en la que sugiere un sindrome bulimico, que
incluye a individuos con BN, su formas subsindromaticas TANE 3 y 4, y ANCP, todos
compartiendo el fenotipo de “atracén/purga”, pero también la presencia de atracones
objetivos y/o subjetivos, asi como otros factores, destacando comorbilidad y

dimensionalidad de la personalidad (impuslividad, agresividad, neuroticismo)

Definicidn operativa del Sindrome Bulimico y Sindrome Anoréxico
Como ya se expuso previamente, la importancia de integrar un Sindrome Anoréxico y

uno Bulimico parte de la necesidad de estudiar la relacion e interaccidon de diversas
dimensiones de la psicopatologia propia de la enfermedad. Es por esta razon que este
estudio propone la evaluaciéon de un Sindrome que englobe diferentes aspectos
psicopatologicos, de suma importancia todos ellos, y que en suma gestan la aparicion
de los diferentes trastornos en el rango de la bulimia nervosa. Las dimensiones que
propone esta investigacion (y que se iran documentando en parrafos posteriores)
para integrar cada sindrome son tres:

A) El neuroticismo es una dimension de la personalidad que hace referencia a una
predisposicion hacia la emocionalidad, hipersensibilidad, ansiedad, depresion
y preocupacion; esta dimension ha resultado la mas fuertemente asociada a los
TCA, y que a su vez funciona como factor de riesgo para la formacion de un
TCA.

B) El comportamiento impulsivo se define como la falta de reflexion y planeacion,
falta de cuidado y la acciéon rapida sin pensar en las consecuencias!?. Incluye
conductas como la toma rapida de decisiones, el actuar sin pensar, involucrarse
en conductas riesgosas sin pensarlo, conductas alimentarias impulsivas,
conductas autolesivas o abuso de sustancias.

C) El comportamiento agresivo incluye una serie de conductas dirigidas a infligir

dafio fisico a otras personas, a uno mismo o a las propiedades!!l. Incluye
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amenazas, manifestaciones encaminadas a la ofensa, provocacion intensa o

impetuosa, es decir, actitudes ajenas a lo socialmente establecido y esperado.
Asi pues, con base en estas 3 dimensiones, se pueden caracterizar dos grandes
Sindromes Alimentarios:

1. El Sindrome Bulimico, marcado por presentar un neuroticismo elevado,
acompafado de conductas altamente impulsivas y agresivas; estos elementos
sientan la base para la presentacion de un fenotipo alimentario caracterizado
por atracones seguidos de conductas compensatorias purgativas y no
purgativas, en conjunto o por separado, que situan a la paciente en un peso
normal o por arriba de lo normal; que de acuerdo a la frecuencia de aparicion
incluyen los diagndsticos categoricos de BNP y BNNP (BN subtipos purgativo y
no purgativo), TANE 3 (BN subclinica) y TANE 4 (conductas compensatorias
sin atracén).

2. El Sindrome Anoréxico marcado por presentar un neuroticismo elevado,
aunque en menor grado que el grupo anterior, acompafiado de conductas
minimamente impulsivas y agresivas; estos elementos sientan la base para la
presentacion de un fenotipo alimentario caracterizado por la restriccion de la
ingesta calorica, misma que lleva a una pérdida ponderal significativa por
debajo del minimo normal; que incluye los diagnosticos de ANR y ANCP (AN
subtipo restrictivo y compulsivo purgativo), TANE 1 (AN con menstruacién) y

TANE 2 (AN con peso normal).

Psicopatologia asociada a los Trastornos de las Conducta Alimentaria

Como ya se menciond anteriormente, estos trastornos comprenden una amplia
comorbilidad afectiva y ansiosa, pero también comportamiento impulsivo y agresivo
altamente disfuncionall?-14,

La importancia de estudiar la personalidad en relacién a los TCA radica en que
diversos modelos explicativos de la psicopatologia sugieren que los rasgos de

personalidad tienen una participacion particular en la aparicién y mantenimiento de
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la sintomatologia de la conducta alimentarial®, y pueden ser predictores de mala
respuesta al tratamiento.

Por un lado, existen diversos instrumentos que evalian la dimensionalidad de los
rasgos de personalidad, entre ellos el NEO-PI (NEO Personality Inventory) que
ademas de evaluar neuroticismo, también evalia extraversion, conciencia, amabilidad
y apertura a la experiencial®. El neuroticismo esta caracterizado por una
predisposicion hacia la emocionalidad, hipersensibilidad, ansiedad, depresiéon y
preocupacion. Ya desde tiempo atras se ha descrito que el neuroticismo correlaciona
de manera positiva y significativa con el perfeccionismo, la pulsion por la delgadez, la
bulimia, la insatisfaccion corporal, la inefectividad, la desconfianza, el miedo a
madurar, ascetismo, regulacion de los impulsos e inseguridad social; estos rasgos
resultan caracteristicos de individuos que padecen un TCA, medidos a través del
Eating Disorders Inventory-2 (EDI-2)17. En diversos estudios, los individuos portadores
de algin TCA han reportado puntuaciones mas altas que los controles!8, asi como en
poblaciones universitarias y de la comunidad que han presentado cualquier tipo de
sintomatologia de la conducta alimentaria.

En relacion a la agresividad, los estudios en el campo clinico y en la comunidad
demuestran que este fendmeno esta especificamente relacionada con el
comportamiento suicida en individuos portadores de una TCA, de ahi la importancia
de su estudio??. Otro estudio?? en el que se compararon individuos que presentaban el
fendmeno de atracon (123 ANCP; 103 BN) contra individuos sin este fenémeno (214
ANR) arroj6 diferencias significativas, siendo que para los primeros es mas frecuente
encontrar la expresion emocional de la agresién (medida como enojo hacia terceros o
hacia objetos), en tanto que para los segundos es mas frecuente encontrar la
inhibiciéon de dicha conducta. En otro estudio realizado recientemente por Zalar
(2011)'4, se compararon 63 individuos con TCA (26 AN; 30 BN) contra 31 controles y
se encontrd que después de 3 meses bajo tratamiento hospitalario, la agresividad era
mayor que en los controles, principalmente determinada por puntajes altos en
hostilidad, suspicacia y culpa; asi mismo, aunque en menor medida, agresion fisica y

verbal; los autores concluyen que la ANCP y la BN presentan similitudes en el patrén
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de comportamiento agresivo e impulsivo; sin embargo, ambos trastornos se
comportan de manera distinta comparado contra el puntaje los individuos con ANR,
incluso a lo largo del tiempo. Miotto!® al comparar una muestra clinica de individuos
con TCA (AN y BN) contra una poblacién comunitaria, encuentra que el grupo clinico
tiene una propensién hacia la agresividad, pero no dista mucho de la que presenta la
poblacién control; sin embargo los individuos con AN mostraron puntajes menores en
agresividad fisica y verbal que la poblacion control.

Finalmente al hablar de impulsividad, en el estudio realizado por Zalar (2011)!4
resultd ser mayor que en los controles, principalmente lo relacionado a la
impulsividad atencional, motora y no planeada. Al comparar la AN contra la BN
también se encontr6 diferencias significativas. Ademas concluyen que la ANCP y la BN
presentan similitudes en el patréon de comportamiento impulsivo, pero distintos al de
ANR. También se ha reportado la correlaciéon de la impulsividad y diversos
constructos relacionados a la sobre-ingesta; como por ejemplo, el craving por los
alimentos, la alimentacién emocional, las ingestas nocturnas, el bajo éxito en
regimenes dietéticos y otros fendmenos menos documentados como la adiccién a los
alimentos; encontrandolos principalmente asociados con la subescala de impulsividad
atencional de la Escala de Impulsividad de Barrat (Barrat Impulsiveness Scale-15, BIS-
15)21,

A pesar de que todos los TCA comparten los rasgos de impulsividad y agresividad,
existen diferencias entre grupos, mostrando mayor agresion e impulsividad de tipo
explicita entre individuos bulimicos y mayor agresién e impulsividad de tipo

encubierta entre individuos anoréxicos?29.

Psicopatologia asociada al gen del transportador de serotonina (SLC6A4)

El comportamiento impulsivo y agresivo son caracteristicas clinicas serias en
pacientes con TCA. Cada uno de ellos parece relacionarse a diferentes disfunciones
bioldgicas, tales como alteraciones limbicas y frontales y alteraciones en la

transmision serotoninérgica asociadas al descontrol impulsivo, desregulacion del
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estado de animo asociada a la inestabilidad afectiva y alteraciones prefrontales
asociadas a las distorsiones cognitivas?2.

Aquéllos individuos que exhiben agresividad e impulsividad de manera constante
muestran respuestas neuroendocrinas debilitadas frente a agentes que promueven las
actividades serotoninérgicas?3. Se ha sugerido, que la impulsividad y la agresién auto
y heterodirigida estan asociadas con una disfuncidon del sistema serotoninérgico, a
partir de los datos que muestran niveles bajos del acido 5-hidroxi-indolacético (5-
HIAA, por sus siglas en ingles) medido en el liquido cefalorraquideo (LCR)?%.

El gen humano del transportador de serotonina, denominado SLC6A4, es el encargado
de transcribir la proteina integral de membrana que transporta la serotonina del
espacio sinaptico al interior de la neurona presinaptica. Esta proteina finiquita el
efecto farmacolégico de la serotonina y la recicla de una manera dependiente al
sodio?.

El gen SLC6A4 se localiza en el cromosoma 17q11.2 y contiene 14 exones. El promotor
presenta una caja TATA con varios sitios de unidn para factores de transcripcién tipo
AP1, AP2 y SP1. En la regiéon del promotor fue identificado un polimorfismo del tipo
VNTR (Numero Variable de Repeticiones en Tandem; Variable Number Tamdem
Repeat), conocido como 5-HTTLPR, localizado dentro de una regiéon de repetidos 20-
23 pb y caracterizado por la insercién/delecion de un fragmento de 44 pb que define a
un sistema dialélico conformado por el alelo corto (S, Short) o alelo largo (L, Large) 25.
De las dos variantes alélicas descritas para el polimorfismo 5-HTTLPR, es la forma (S)
la que esta asociada a una menor actividad transcripcional y una reduccién en la
eficiencia de la recaptura de serotonina?®, comparada con la variante (L). Por ende, el
alelo (S) ha sido relacionado con menor actividad serotoninérgica en el circuito
fronto-limibico, con hiperactivacion de la region amigdalina ante situaciones
estresantes, traduciéndose en respuestas exacerbadas de ansiedad, impulsividad y
agresividad?’.

Posteriormente fue identificado otro polimorfismo en el alelo L, caracterizado por un
cambio de A por G (rs25531), introduciendo una regiéon de unién a un factor de

transcripcion tipo AP1 y subdividiendo a la variante L en dos La y Lg, el primero
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relacionado a una mayor actividad serotoninérgica, en tanto que el segundo se ha
relacionado a una menor actividad serotoninérgica, similar a la actividad del alelo S.
En los seres humanos, el polimorfismo 5-HTTLPR se ha sido asociado con ansiedad,
depresion, impulsividad, agresion, neuroticismo y trastornos afectivos; sin embargo,
no todos los estudios han replicado estos hallazgos?8.

Se ha reportado asociacion significativa entre el polimorfismo SHTTLPR y la conducta
impulsiva y agresiva?®. Asi mismo, se ha descrito una mayor frecuencia de la variante
corta (S) en individuos agresivos, sugiriendo que la variante larga (L) de dicho gen,
presenta una baja prevalencia en sujetos con conductas violentas; estos resultados
ademas se han replicado al analizar la asociacion entre el alelo (S) y el suicido

violento3%31, y con la conducta tanto impulsiva como violenta en alcohdlicos32.

La propuesta de un modelo de interaccion Gen-Ambiente en los Trastornos
de la Conducta Alimentaria: el papel del gen SLC6A4 y los estilos de crianza

Es evidente que las tres caracteristicas psicopatoldgicas propuestas (neuroticismo,
impulsividad y agresividad) tienen una base bioldgica claramente documentada, pero
los hallazgos de los diferentes estudios limitan sus resultados a la asociacion con los
diferentes fenotipos alimentarios. En este sentido los estudios realizados en
gemelos33, muestran una heredabilidad del 48-76% para la AN, y del 61-83% para la
BN; es decir, una parte limitada de la varianza de la enfermedad se explica por
factores bioldgicos, pero el restante lo explica el ambiente, y es el resultado de esta
interaccidn lo que nos arroja mayor comprension del fendmeno patoldgico.

Las interacciones gen-ambiente han sido estudiadas en los trastornos del Sindrome
Bulimico, tales como el trastorno por atracon, BN, TANE de tipo bulimico y ANCP.
Estos estudios muestran la interaccidn entre estrés (p.ej. maltrato infantil) y la
presencia de al menos un alelo de riesgo (S) del gen SLC6A4, con estilos de paternaje
inseguros. Sin embargo, hasta la fecha no se han reportado estudios en relacién a los

trastornos del Sindrome Anoréxico.
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Teoria del Apego: el factor ambiental mediador
Continuando con la base tedrica arriba propuesta, también resulta incuestionable

cémo el ambiente juega un papel crucial en el desarrollo de cualquier TCA. La manera
en que los estilos de paternaje interactian con la predisposicion biolégica de un
individuo, pueden favorecer la aparicion de un TCA.

La teoria del apego, desarrollada por John Bowlby34-3¢ postula que a través de dichos
estilos de paternaje, un ser humano universal forma lazos afectivos cercanos cuya
meta es la seguridad. El eje de dicha teoria postula, que la reciprocidad entre las
relaciones tempranas primarias es la condicion del desarrollo normal, probablemente
en todos los mamiferos, incluido el ser humano. Las conductas de apego de los nifios
son correspondidas por las conductas de apego de los adultos; es asi como estas
respuestas fortalecen el apego del nifio hacia ese adulto en particular. La activacion de
este apego depende de la evaluacidon de una amplia gama de sefiales, que resultan en
la sensacion de seguridad e inseguridad. Asi pues, la experiencia de seguridad es la

meta del sistema de apego, que a su vez es un regulador de la experiencia emocional.

Subtipos de apego

La segunda gran pionera de la teoria del apego, Mary Ainsworth3’, desarroll6 el
procedimiento para observar los modelos de trabajo interno en los infantes, mejor
conocido como “paradigma de situacion frente al extrafio”: éstos, al ser separados de
sus cuidadores en una situacion extrafa para ellos, muestran diferentes patrones de
comportamiento:

(a) Apego seguro: nifios que presentan conductas exploratorias ante la presencia
del cuidador primario; se muestran ansiosos ante la presencia de un extrafio y
lo evitan; se estresan ante la ausencia del cuidador, en consecuencia
rapidamente buscan contacto con éste ultimo, regresando a su estado

exploratorio.
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Este comportamiento esta basado en la experiencia de interacciones sensitivas
bien coordinadas donde el cuidador raramente es sobre-estimulado y es capaz
de re-estabilizar las respuestas emocionales desorganizadas; asi pues,
permanecen relativamente organizados en situaciones estresantes.

(b) Apego inseguro: que a su vez, puede subdividirse en:

a. Ansioso/evitativo: nifios que se muestran menos ansiosos ante la

separacion de su cuidador y quiza no lo prefieren sobre los extrafios.
Se ha propuesto que estos nifios han tenido experiencias donde la
estimulaciéon emocional no fue establecida por el cuidador, o donde
fueron sobre-estimulados a través de un paternaje intrusivo; asi pues,
sobre-regulan su afecto y evitan situaciones que puedan ser
estresantes.

b. Ansioso/resistente: nifios que muestran conductas de exploracion y

juego limitados; tienden a estresarse fuertemente ante la separacion de
su cuidador; muestran gran dificultad de resolucion subsecuente,
manifestando forcejeo, rigidez, llanto continuo o preocupaciéon en un
modo pasivo. La presencia del cuidador o las intentos de reconfortarlo
fallan, y la ansiedad y enojo del nifio parecen prevenirlo de obtener
confort a través de la proximidad.
Al contrario, sobre-regulan, haciendo mas intensa la expresion del
estrés, posiblemente en un esfuerzo para solicitar la respuesta esperada
del cuidador. Existe un bajo umbral para la amenaza, y el nifio se
muestra preocupado al tener contacto con el cuidador, sintiéndose
frustrado incluso cuando éste se encuentra disponible.

c. Desorganizado: nifios que muestran una respuesta sin direcciéon, como
quedarse paralizados, aplaudir, balanceo o el deseo de escapar de la
situacion aun ante la presencia del cuidador. Este grupo también ha sido

llamado desorganizado/desorientado por Main y Solomon38.

16



En términos generales, ha sido aceptado que el cuidador sirve como
fuente de consuelo y miedo; asi pues, la estimulacion del sistema de
apego genera motivaciones conflictivas.
En sintesis, el primer estilo de apego corresponde unicamente al de tipo organizado,
presente hasta en el 60% de los lactantes estudiados por Ainsworth en su trabajo
original; en tanto que los tres restantes se pueden agrupar de manera general, como

un estilo de apego inseguro.

Los Trastornos de la conducta alimentaria y los estilos de apego
Es poco lo que se ha descrito en relacion a los diferentes estilos de apego y la

aparicion de sintomatologia de la conducta alimentaria, o bien algin trastorno
especifico.

En un estudio reciente se examind qué tan especifico era un estilo de apego inseguro
entre los diferentes TCA, ademas de su posible prediccionn de respuesta a
tratamiento; de esta manera, se encontr6 que las mujeres con cualquier TCA
presentaban con mucha mayor frecuencia un patréon de apego inseguro; los individuos
con ANCP presentaron una mayor asociacion al factor de “evitacion del dafio” en
comparacion con los individuos con ANR y BN, y mayor asociacion al factor “ansiedad”
que los individuos con BN. Este tltimo factor de “ansiedad” tuvo una asociacién
altamente significativa en relacién a la gravedad de cualquier tipo de sintomatologia
alimentaria, ademas de una peor respuesta al tratamiento. De esta manera, los autores
concluyen que la dimensionalidad de los estilos de apego contribuye al entendimiento
de la presencia de sintomatologia de la conducta alimentaria, asi como su respuesta a
tratamiento, y proponen que atender los diferentes patrones de apego inseguro

durante el tratamiento puede promover una mejor respuesta3?.
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El método MDR (Multifactor Dimensionality Reduction) para el
estudio de la interaccion gen-ambiente

La identificacion y caracterizacidon de factores de riesgo genético para enfermedades
complejas es uno de los grandes retos para el estudio de la Genética humana en la
actualidad; en parte, esta dificultad se debe a la limitacion de los modelos estadisticos
paramétricos (p. ej. aquéllos en los que se elabora una hipotesis en relacion al valor de
un parametro estadistico) para detectar los efectos de un gen que son dependientes
completa o parcialmente de su interaccién con otros genes o con la exposicién a
ciertos atributos ambientales*?. Por ejemplo, el uso de la regresion logistica es un
método comun para modelar la relacion entre predictores especificos, como los son
los genotipos, y desenlaces clinicos especificos; sin embargo, la regresion logistica,
como la mayoria de los métodos estadisticos paramétricos, es menos practica a la
hora de lidiar con datos de alta dimensionalidad*? (cuando el nimero de parametros
desconocidos es mucho mas grande que el tamafio de la muestra; o en modelos de
regresion, cuando el nimero de covariables es mucho mas grande que el tamafio de la
muestra*l); asi pues, una solucién a este problema seria la recolecciéon de muestras
con un gran namero de individuos que permitan una estimacion robusta de los efectos
de la interaccion.

Ante esta situacion, el grupo de Ritchie y colaboradores (fecha)nimero de referencia,
desarrolld6 un método de reducciéon de la dimensionalidad de factores (MDR,
Multifactor-Dimensionality Reduction) para detectar y caracterizar las interacciones
de alto orden dimensional entre gen-gen o gen-ambiente en estudios de casos y
controles o bien pares de hermanos discordantes con muestras de tamafio menor4!.
De esta manera, los genes ubicados en multiples loci son combinados en grupos de
alto y bajo riesgo, reduciendo el numero de predictores genotipicos de n niimero de
dimensiones a una sola. La nueva variable uni-dimensional es evaluada por su
facultad de clasificar y predecir el estatus de enfermedad a través de una validacion

cruzada y prueba de permutacion. El método MDR es libre de modelos; es decir, libre
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de asumir cualquier modelo genético particular, y no paramétrico (dado que no
estima ningiin parametro)*!l. La Figura 1 muestra los diferentes pasos para su uso.

Ejemplificando la interaccidn gen-gen, Collins#? al estudiar la interaccion gen-gen de 5
SNPs (single nucleotide protein) de 6 genes diferentes (rs187084 (gen TLR9),
rs4986790 (gen TLR4), rs11465421 (gen DC-SIGN), rs2305619 (gen PTX3),
rs1840680 (gen PTX3), y rs2287886 (gen DC-SIGN)) en 321 individuos con
tuberculosis pulmonar y 347 individuos sanos, no encontraron correlaciones
significativas mediante el uso del método de regresion multiple; sin embargo,
mediante el uso del método MDR, los autores encontraron que el mejor modelo
explicativo de interaccion gen-gen que genera “riesgo para desarrollar tuberculosis
pulmonar” fue el que incluy6 los SNP’s rs2305619 (gen PTX3), rs187084 (gen TLR9),
y rs1145421 (gen DC-DIGN) (p=0.008), sugiriendo un efecto epistasico entre los 3

Figura 1. Resumen de los pasos involucrados en la implementacién del método MDR: 1) una serie de n niumero de
factores genéticos y/o ambientes especificos se seleccionan; 2) esta serie de n nimero de factores y sus posibles
clases multifactoriales son representados en un espacio dimensional con n nimero de celdas; 3) cada celda
multifactorial en un espacio dimensional-n es etiquetada como de “alto riesgo” o “bajo riesgo” (p. ej. que el radio
entre casos y controles sea 21, corresponderia a un patrén de “alto riesgo”, y si el umbral no se supera,
corresponderia a uno de “bajo riesgo”; 4) y el error de predicciéon de cada modelo es estimado. Para cada
combinacién multifactorial se muestra la distribucién hipotética de casos (barra izquierda en las celdas) y controles
(barra derecha en las celdas). Imagen obtenida de Ritchie et al, 2001.
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SNPs y el desarrollo de tuberculosis pulmonar.

Por otro lado, siguiendo la misma linea, Cai*3 demuestra la susceptibilidad para
desarrollar sintomas obsesivo-compulsivos en 144 individuos, de un total de 250,
todos con diagndstico de esquizofrenia expuestos al uso de clozapina, encontrando
que el efecto combinado de los SNPs rs2228622 y rs890 de los genes SLC1Al y
GRIN2B, confieren riesgo para el desarrollo de sintomas obsesivo-compulsivos en
individuos con esquizofrenia. Ademas, el analisis posterior mostré que los individuos
portadores del genotipo A/A (SLC1A1/rs2228622) combinado con T/T
(GRIN2B/rs890) mostraron de manera significativa mayores puntajes en la escala de
sintomas obsesivo-compulsivos de Yale Brown que el resto de las combinaciones de
genotipos.

Nuestro grupo realizd un analisis de interaccion gen-ambiente usando el método
MDR#*4, evaluando los genotipos del 5-HTTLPR (SS, SL, LL) en 91 individuos con
Trastorno Limite de la Personalidad (TLP), un trastorno psiquiatrico altamente
discapacitante por su disfuncionalidad afectiva. Utilizamos como atributo ambiental
los estilos de apego de acuerdo al instrumento desarrollado por Melero#>, quien los
clasifica en 4 estilos diferentes: temeroso-hostil, preocupado, alejado y seguro (so6lo
los dos primeros fueron representativos de la poblacién estudiada, ya que son lo
reflejan mayor disfuncidon afectiva). El resultado mostr6 que el mejor modelo que
explica la presencia de interaccion gen-ambiente, es aquél en el que se toma en cuenta
los 3 genotipos posibles del 5-HTTLPR (SS, SL, LL) en combinacion con los dos estilos
de apego mas disfuncionales (temeroso-hostil, preocupado), demostrando un valor de
consistencia 10/10 (CVC) con una p=0.001. Asi pues, las variantes alélicas de dicho
promotor presentan un alto riesgo en interaccion con dos de los subtipos de apego
inseguro analizados en individuos con TLP; pero en particular destaca el genotipo SL,
que se presenta con mayor frecuencia en dicha poblaciéon asociada a mayor
agresividad y un estilo de apego inseguro temeroso-hostil (casilla 1/SL, de la Figura
2), sugiriendo que un estilo de apego temeroso-hostil (el mas caoético e inseguro de los
estilos de crianza) es un factor fuertemente asociado al desarrollo del TLP, resultando

en conductas agresivas e impulsivas altamente desadaptativas ante la presencia del
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alelo (L), pero mucho mas ante la presencia del alelo de riesgo (S).
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Figura 2. Distribucién de los individuos con TLP agresivos y no agresivos para cada
genotipo del polimorfismo 5-HTTLPR del gen del transportador de serotonina (SLC6A4)
entre el tipo de apego inseguro temeroso-hostil y preocupado (codificados como 1y 2,
respectivamente). Las celdas en gris oscuro representan un “alto riesgo” y gris claro “bajo
riesgo”

Planteamiento del problema o la pregunta de investigacion

¢;La interaccion entre alelo (S) del promotor del gen SLC6A4 y un estilo de apego
inseguro se asocia con mayor impulsividad, agresividad y neuroticismo en individuos

con Sindrome Bulimico comparado con individuos con Sindrome Anoréxico?

Justificacion

Los estudios de prevalencia reportados en el DSMIV-TR! realizados entre
adolescentes y jovenes adultos han revelado un porcentaje del 0,5-1 % para la AN; en
tanto que la prevalencia de la BN es del 1-3 %. La prevalencia es diez veces menor
entre los varones. A pesar de estos datos, es mas frecuente encontrar a individuos que
no presentan el trastorno completo (p. e€j., trastorno de la conducta alimentaria no
especificado) para ambos casos.

La marcada impulsividad y agresividad que muestran los individuos con algin TCA
son algunos de los principales factores que contribuyen al deterioro funcional,
reportandose comunmente inestabilidad de pareja, dinamica familiar disfuncional,

inestabilidad en el rendimiento escolar y laboral, asi como funcionamiento social y
21



relaciones interpersonales mas pobres, aunado a la alta incidencia de intentos
suicidas o suicido consumado.

Ademas, si un estilo de apego inseguro se asocia a la expresion de conductas
impulsivas y agresivas en pacientes portadores del alelo (S) de riesgo, este hallazgo
podria utilizarse para el entendimiento del fenémeno bidireccional gen-ambiente en
el desarrollo de los TCA en asociacion con los rasgos de la personalidad; de esta
manera, resultaria importante que en un futuro el ejercicio clinico-terapéutico de este
tipo de pacientes en edad reproductiva pueda modificar los estilos cognitivos, como
un método de medicina preventiva a través de la modificacion de estilos de apego
para su descendencia.

Aunque la aplicacion de la Teoria del apego al area de los TCA aun es limitada, un
modelo de interaccidbn Gen-Ambiente con los estilos de apego como el factor
ambiental mediador podria proporcionarnos un mejor entendimiento de la compleja
psicopatologia con que cursan estos individuos y de manera secundaria, mejorar el

pronostico y la respuesta a tratamiento.

Hipotesis segun el tipo de estudio

La interaccién entre alelo (S) del promotor del gen SLC644 y un apego inseguro se
asociara con mayor impulsividad, agresividad y neuroticismo en individuos con

Sindrome Bulimico comparado con individuos con Sindrome Anoréxico.

Objetivos

Objetivo general
Comparar si la interaccion entre alelo (S) del promotor del gen SLC6A4 y un apego

inseguro se asocia con mayor impulsividad, agresividad y neuroticismo en individuos

con Sindrome Bulimico comparado con individuos con Sindrome Anoréxico
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Tipo de estudio

Segun la clasificacion de Feinstein#®:
Proposito: Comparativo

Asignacidn del agente: Observacional
Seguimiento: Transversal
Recoleccidn de datos: Prolectivo

Poblacion de estudio: Homodémico

Materiales y métodos

Universo de estudio, muestra, seleccion y tamaiio
Individuos con Sindrome Bulimico: pacientes que cumplan con los diagnodsticos de

BNP, BNNP, TANE3 y TANE4 en los ultimos 3 meses de acuerdo al DSMIV-TR; y
Sindrome Anoréxico: pacientes que cumplan con los diagndsticos de ANR, ANCP,
TANE1, TANE2 en los ultimos 3 meses de acuerdo al DSMIV-TR. Ademas, que sean
ambulatorios, que acudan a la cita de primera vez o subsecuente de la Clinica de
Trastornos de la Conducta Alimentaria, del Instituto Nacional de Psiquiatria, Ramon

de la Fuente Muiiiz, en la ciudad de México.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusidn:

* Hombres y mujeres con diagnostico de algun TCA al momento de la aplicacién
de los instrumentos de mediciéon, que acudan al Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz.

* Que los sujetos de estudios sepan leer y escribir.
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* Que los sujetos de estudio den su consentimiento voluntario para la
participacion en el estudio, la aplicacion de instrumentos de medicién y toma
de muestra sanguinea para un estudio genético.

Criterios de exclusion:

* Trastorno de la alimentacion no especificado tipo 6 (Trastorno por atracon).

* La presencia de un trastorno psicdtico, trastorno bipolar, trastorno obsesivo-
compulsivo, algun trastorno demencial en el eje 1.

* Pacientes analfabetas.

* Que no estén de acuerdo en participar.

Aplicacion de instrumentos de medicion
Por sujeto de estudio se requiere una copia de los siguientes instrumentos de

medicion:

Cuestionario de Apego Adulto (CAA)*

Es un instrumento que evalda los estilos de apego (estado afectivos) del adulto; su
formato es autoaplicable y tiene correspondencia clinica a la tipologia de 3 (Main,
1985) y 4 (Bartholomew, 1990) estilos de apego. Consta de 40 preguntas con
posibilidad de 1 de 6 respuestas en escala tipo Likert: completamente desacuerdo -
completamente de acuerdo. De acuerdo a su sensatez, es comprensible, replicable, y la
escala de salida es pertinente. Para su validez de apariencia, se realizaron
modificaciones para mejorar su comprension (items 2, 3, 7, 19, 20, 31, 33, 36),
evitando preguntas en negativo o bien con dos negaciones en el mismo enunciado;
presenta adecuada validez de contenido; y respecto a la validez de constructo, el
Screen test de Cattell, mostré como mas adecuada la solucion de 4 factores: (a) Factor
1: baja autoestima, necesidad de aprobacién y miedo al rechazo, con una alfa de
Cronbach de 0.86 (b) Factor 2: resolucion hostil de conflictos, rencor y posesividad,

con una alfa de Cronbach de 0.80 (c) Factor 3: expresion de sentimientos y comodidad
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con las relaciones, con una alfa de Cronbach de 0.77 (d) Factor 4: autosuficiencia
emocional e incomodidad con la intimidad, con una alfa de Cronbach de 0.68.

Para establecer tipologias se realizaron analisis de conglomerados. La solucion de dos
clusters clasifico a los sujetos en seguros e inseguros; en tanto la solucién de cuatro en
seguros, preocupados, alejados y temerosos-hostiles. Las diferencias obtenidas fueron

acordes con la teoria del apego.

Escala de Impulsividad de Plutchik (EIP)*"*®
Es un instrumento que evalda la impulsividad como rasgo. Consta de 15 preguntas con

posibilidad de 1 de 4 respuestas en escala tipo Likert: Raramente - Siempre o casi
siempre, aplicable a individuos desde los 12 afios en adelante. De acuerdo a su
sensatez, es comprensible, replicable, y la escala de salida es pertinente; presenta
adecuada validez de contenido; y respecto a la validez de constructor. La solucién
factorial de la EIP propone 4 factores: (a) Autocontrol, (b) Planeacion de las acciones
en el futuro, (c) Control de las conductas fisiolégicas (alimentaria y sexual), y (d)
Actuacién espontanea. Cuenta con una adecuada consistencia interna: alfa de
Cronbach de 0.7348 para su version original en inglés, y de 0.66 para su adaptacion a la

poblacién mexicana?’.

Cuestionario de Agresividad de Buss y Perry (BPAQ)*™>?

Es un instrumento que evaluda la agresividad como rasgo. Consta de 29 preguntas con
posibilidad de 1 de 5 respuestas en escala tipo Likert que van desde “completamente
falso para mi” hasta “completamente verdadero para mi”, aplicable a individuos desde
los 12 afios en adelante. De acuerdo a su sensatez, es comprensible, replicable, y la
escala de salida es pertinente. Para su validez de apariencia, se realizaron
modificaciones para mejorar su comprension (items 6, 7 y 8); presenta adecuada
validez de contenido; y respecto a la validez de constructo, A través de un analisis
factorial confirmatorio, se determin6 una estructura tetradimensional*®: (a)
agresividad fisica, (b) agresividad verbal, (c) ira, (d) hostilidad; las correlaciones mas
significativas las dan los factores de agresion verbal, ira y hostilidad, en tanto que el

factor de agresion fisica destaca como un factor que guarda mayor independencia del
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resto. El instrumento guarda congruencia con las diferentes adaptaciones a diferentes
idiomas, asi determinado a través de las guias propuestas por Tucker>? (0.82-0.92 -
limitrofe; 0.92-0.98 - adecuada) donde el promedio de esta congruencia fue de 0.89
(comparando el cuestionario original de Buss y Perry>? contra las adaptaciones al
espafiol y japonés>0).

Cuenta con una adecuada consistencia interna: alfa de Cronbach de 0.884° para su

adaptacién al espanol y de 0.9151 para su aplicacién en adolescentes al mismo idioma.

Inventario de personalidad NEO Revisado (NEO PI-R)****

Es un instrumento que evalia 5 dimensiones o factores de la personalidad. Consta de
240 preguntas (48 corresponden al factor de neuroticismo) con posibilidad de 1 de 5
respuestas en escala tipo Likert que van desde “total desacuerdo” hasta “totalmente
de acuerdo”, aplicable a individuos desde los 12 afios en adelante. De acuerdo a su
sensatez, es comprensible, replicable, y la escala de salida es pertinente. Para su
validez de apariencia, se realizaron modificaciones para mejorar su comprension con
base en la versién original norteamericana y la traduccién espafiola; presenta
adecuada validez de contenido; y respecto a la validez de constructo, a través de un
analisis factorial confirmatorio, se determin6é una estructura de 5 factores: (a)
neuroticismo, (b) extraversion, (c) apertura, (d) amabilidad, (e) responsabilidad; a su
vez, el factor Neuroticismo se subdivide en 6 diferentes facetas: (a) ansiedad, (b)
depresion, (c) hostilidad, (d) ansiedad social, (e) impulsividad, (f) vulnerabilidad. El
instrumento guarda congruencia con las diferentes adaptaciones a diferentes idiomas.
Cuenta con una adecuada consistencia interna: alfa de Cronbach de 0.925%, 0.90>3 y
0.8855 para las validaciones norteamericana, espafiola y mexicana respectivamente. El
resultado de la evaluacion test re-test a 6 afios®*, oscila entre 0.68-0.83 en las

diferentes facetas

Material para la toma de muestra
Por sujeto de estudio se requiere:
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e Tubos vacutainer de 5 ml con EDTA

e Torunda alcoholada

Método de extraccion del DNA
Se obtendra el ADN mediante el uso del kit de extraccion Genomic DNA purification de

Fermentas a partir de 5 ml de sangre periférica.

Método de genotipificacion de los polimorfismos del gen SLC6A44.
1- Analisis del polimorfismo 5-HTTLPR.

Mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se llevara a cabo la amplificacion
del polimorfismo SLC6A4 en un volumen de reaccién de 15 pl conteniendo 1.8 mM
MgCI2, 200mM de dATP, dCTP y dTTP, 100mM de dGTP y 7-deaza-dGTP, 1 unidad de
AmpliTaq Gold polimerase (AmpliTaq Gold, Perkin Elmer, Norwark, CT, USA), 0.25uM
de cada primer (sense: 5-GGC GTT GCC GCT CTG AAT TGC y antisense: 5’"GAG GGA CTG
AGC TGG ACA ACC CAC) (Heils etal 1996) y 100 ng de DNA gen6mico.

El método consiste de un paso inicial de desnaturalizacion de 12 minutos a 95°C,
seguido por 40 ciclos constituidos por 30 s a 95°C, 30 s a 62°C y 1 minuto a 72°C con
un paso final de 7 min. A 72°C. Los productos de PCR seran separados por
electroforesis en geles de agarosa al 2% y visualizados con luz UV después de su

tincién con bromuro de etidio.

Analisis estadistico
Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos

diagnosticos, se utilizaran frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, y
medias y desviacion estandar (D.E.) para las variables continuas.
Como pruebas de hipoétesis en la comparacion de los distintos grupos se utilizo6 la Chi

Cuadrada (X?) para contrastes categoricos y la t de Student para contrastes continuos.
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Los genotipos seran analizados mediante la prueba de X2 en tablas de contingencia de

2x2 y 2x3, utilizando el programa estadistico Tadpole version 1.2.

Analisis de interaccion GxA

Para el anadlisis de interaccién gen-ambiente se llevara mediante el uso del programa
MDR (Multifactor Dimensionality Reduction), modelo genético no paramétrico libre
de datos alternativos, para regresiones logisticas, destinado a detectar y caracterizar

interacciones no lineares entre genes discretos y atributos ambientales.

Definicion operativa de las variables

* Variables sociodemograficas: variables descriptivas
o0 Edad - ordinal
0 Género - nominal
0 Ocupacidén - nominal
0 Estado civil - nominal
0 Religion - nominal
* Variabilidad sindromatica: variable independiente, nominal
0 Sindrome Bulimico
0 Sindrome Anoréxico
* Variabilidad alélica del SLC6A4: variable independiente, nominal
0 Presencia del alelo (S, Lg) del SLC6A4
0 Presencia del alelo (La) del SLC6A4
* Apego
o0 Estilo de apego: variable independiente, nominal
= Apego seguro
= Apego inseguro
* Apego temeroso/hostil
* Apego preocupado/alejado
0 Factores componentes del Cuestionario de Apego Adulto: variables
dependientes, dimensional
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* Baja autoestima, necesidad de aprobacién y miedo al rechazo
= Resolucidn hostil de conflictos, rencor y posesividad
= Expresion de sentimientos y comodidad con las relaciones
= Autosuficiencia emocional e incomodidad con la intimidad
* Agresividad
0 Factores componentes del cuestionario de agresion de Bussy-Perry:
variable dependientes, dimensionales
= Agresividad fisica
= Agresividad verbal
= Jra
= Hostilidad
* Impulsividad
0 Factores componentes de la escala de impulsividad de Plutchik: variable
dependientes, dimensionales
= Autocontrol
= Planeacion de las acciones en el futuro
» Conductas fisioldgicas (alimentaria, sexual)

= Actuacidn espontanea

Implicaciones éticas

El presente estudio solicité la colaboracion voluntaria de los individuos para su
participacion. En caso de aceptar, los sujetos fueron entrevistados por psiquiatras.
Una vez establecido el diagndstico, se les realizo una entrevista en donde se evalu6 el
nivel agresividad, impulsividad y neuroticismo.

Ademas, de cada individuos se obtuvo una cantidad de sangre de aproximadamente 5
ml, cuyo riesgo por la extraccion de sangre fue minimo y pudo relacionarse con la
aparicion de un hematoma. Todos los materiales que se utilizaron para la toma de las

muestras de sangre fueron nuevos, estériles y abiertos en presencia del paciente. En
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caso de que este procedimiento provocara una lesion, recibiria la atencion médica
necesaria por parte de los médicos involucrados en el estudio. Los investigadores
involucrados en el estudio fueron responsables de los gastos originados unicamente
por lesiones secundarias a los procedimientos que se llevaron a cabo durante la
investigacion. En el caso de que no aceptara que su muestra sea empleada en futuros
estudios, ésta seria destruida una vez que se terminara con los analisis de esta
investigacion.

Los datos obtenidos a partir de estas entrevistas son confidenciales. Se asign6 un
codigo alfanumérico a los expedientes de los pacientes por lo que su nombre no
apareceran en ninguno de los reportes o articulos cientificos que se elaboren con la
informacion obtenida.

Dado que la participacién es voluntaria los individuos pudieron retirarse en el
momento que lo deseaban sin inconvenientes para su futuro tratamiento. Asi pues, se
anexa una carta de consentimiento informado dirigida hacia el paciente con las
especificaciones del objetivo, procedimiento, consignas, ventajas, confidencialidad, y
disposiciones generales, en un lenguaje libre de tecnicismos médicos y claro para el
paciente.

Finalmente, el presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto

Nacional de Psiquiatria, Ramon de la Fuente, para su realizacidn.
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Flujograma

Clinica de TCA: por Invitacion al P q
consenso de expertos, paciente para roceso de
. .. consentimiento
se concluye la presencia participar de inf d
de un TCA manera voluntaria Informado
\
Obtencién de datos
Extraccion de | Obtencion muestra || demograficos y aplicacion
DNAg \ sangre \ de instrumentos: CAA,
BIS-15, BPAQ, NEO-PI-R
Genotipificacion de Recoleccion de Analisis estadistico
SHTTLPR datos de los datos
Resultados

Se reclutaron 160 individuos de los cuales 23 fueron eliminados debido a que 15

individuos dejaron inconclusa la informacidn solicitada, 7 individuos fueron excluidos

Figura 1. Flujograma en el que se esquematiza el
proceso de inclusién, exclusion y eliminacion de los
160 individuos recolectados
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por contar con diagnoéstico de Trastorno de la alimentacion no especificado tipo 6, y la
muestra sanguinea de 1 individuo no pudo se procesada por la obtencion de una
cantidad insuficiente de sangre, dejando una poblacién total de 137 individuos Figura
1. El calculo del poder de la muestra para 137 sujetos, tomando en cuenta una
frecuencia del alelo de riesgo de 0.52, un modelo de herencia aditivo y una prevalencia
de la enfermedad del 1% fue de 0.97, mediante el uso del programa Quanto, version

1.256,

Analisis de datos sociodemograficos
De los 137 individuos reclutados, 39 (28.46%) pertenecen a la definicién operativa de

Sindrome Anoréxicoy 98 (71.53%) al Sindrome Bulimico.

Dentro del Sindrome Anoréxico, 12 (8.76%) individuos cumplieron diagndstico de
Anorexia Nervosa de tipo Restrictiva, 10 (7.3%) Anorexia Nervosa de tipo
Compulsivo-Purgativa, 8 (5.84%) TANE-1,y 9 (6.57%) TANE-2.

Dentro del sindrome Bulimico, 62 (45.26%) individuos cumplieron diagnostico de
Bulimia Nervosa Purgativa, 7 (5.11%) Bulimia Nervosa No Purgativa, 6 (4.38%)
TANE-3,y 23 (12%) TANE-4.

En la Tabla 1, se muestran las diferencias por grupo sindromatico para las variables
sociodemograficas. El analisis de las medias para edad no mostré una diferencia
significativa entre ambos grupos. El analisis por x2 para las variables categéricas
arrojé diferencias en relacion al género, con un total de 6 hombres (4.4%) y 33
mujeres (24.1%) dentro el Sindrome Anoréxico y 2 hombres (1.5%) y 96 mujeres
(70.1%) dentro del Sindrome Anoréxico (x2=9.03, p=0.003). Del mismo modo, las
diferencias entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas para la variable
del maximo grado de estudios (x2=16.49, p=0.006). El analisis para el resto de las
variables categoricas (religion, estado civil, ocupaciéon y nivel socioeconémico) no

arrojo diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Descripcion de los datos sociodemograficos entre Sindrome Anoréxico y Bulimico

Sindrome Sindrome
Anoréxico Bulimico
n=39 n=98
Media DE Media DE t p
Edad
20.59 7.17 22.67 8.4 -1.30 0.17
Total % Total % X2 gl p
Género
Masculino 6 4.40 2 1.50 9.03 1 0.003
Femenino 33 24.10 96 70.10
Total 39 28.50 98 71.50
Religiéon
Ninguno 4 2.90 29 21.20 8.44 4 0.07
Catélica 33 24.10 59 43.10
Cristiana 2 1.50 6 4.40
Testigo de Jehova 0 0 1 0.70
Otra 0 0 3 2.20
Estado civil
Soltero 36 26.3 83 60.60 2.27 3 0.51
Casado 0.70 10 7.30
Unioén Libre 0.70 3 2.20
Divorciado/Separado 0.70 2 1.50
Estado civil
Soltero 37 27 85 62 1.89 1 0.16
Casado/Unién Libre 2 1.50 13 9.50
Maximo grado de estudios
Ninguno 0 0 1 0.70 16.49 5 0.006
Primaria 1 0.70 0 0
Secundaria 20 14.60 34 24.8
Medio Superior 6 4.40 44 32.10
Superior 12 8.8 15 10.90
Posgrado 0 0 4 2.90
Ocupacion
Estudiante 25 18.20 59 43.10 4.48 3 0.21
fg’ii‘;;%o 6 4.40 7 5.10
Empleo remunerado 5 3.60 26 19.0
Desempleado 3 2.20 6 4.40
Nivel Socioecondmico
13-24 7 5.10 11 8.0 8.90 5 0.11
25-36 16 11.70 30 21.90
37-52 10 7.30 49 35.80
53-68 2.90 6 4.40
69 - 84 0.70 2 1.50
85-100 0.70 0 0
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Analisis de datos clinicos
Para el analisis de los contrastes entre variables continuas se realiz6 la prueba t de

student (Tabla 2). Las diferencias entre los individuos del Sindrome Anoréxico y
Sindrome Bulimico fueron estadisticamente significativas, mostrando una diferencia
de medias respecto al peso (42.5+6.19 y 62.94+13.63, respectivamente) (t=-8.96,
p<0.000), y una diferencia de medias de 16.79+1.89 y 24.86+5.01, respectivamente,

respecto al indice de masa corporal (t=-9.76, p<0.000).

Agresividad

El analisis de agresividad mostro diferencias entre grupos; el factor “ira”, componente
del cuestionario de agresividad de Buss y Perry, mostré una media de 21 (+5.8) para
el Sindrome Anoréxico y 23.12 (+5.87) para el Sindrome Bulimico (t=-1.91, p=0.05) y
el puntaje total del cuestionario mostré6 medias de 80 (x20.91) y 87.84 (¥20.68)
respectivamente (t=-1.99, p=0.04). El resto de los factores componentes del

cuestionario, no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Impulsividad

En el andlisis de impulsividad todos los factores, a excepcion del factor “autocontrol”
de la escala de impulsividad de Plutchik, mostraron diferencias entre ambos grupos.
El factor “Planeacién de las acciones en el futuro”, mostré una media de 4.77 (¥2.91)
para el Sindrome Anoréxico, en tanto que para el Sindrome Bulimico fue de 6.08
(¥2.41), con una diferencia estadisticamente significativa (t=-2.7, p<0.008); del mismo
modo, el factor “Conductas fisioldgicas” arrojo medias de 1.23 (£1.34) y 2.4 (+1.52)
para ambos sindromes respectivamente, con diferencias significativas (t=-4.5,
p<0.000); y finalmente el factor “Actuacion espontanea” mostr6é medias de 4.8 (+2.06)
y 5.36 (#1.97) para ambos sindromes respectivamente, con diferencias significativas
(t=-2.57, p=0.01); arrojando una media total en dicha escala de 19.95 (£8.17) para el
Sindrome Anoréxico y 24.87 (+7.25) para el Sindrome Bulimico, diferencias que

mostraron ser estadisticamente significativas (t=-3.54, p=0.001).
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Neuroticismo

La variable neuroticismo mostré diferencias significativas entre grupos para sus 6
diferentes facetas componentes, excepto las de “Ansiedad” y “Autonocimiento”. La
faceta “Hostilidad y enojo”, mostré medias de 14.08 (+4.55) y 16.51 (+4.18) para el
Sindrome Anoréxico y Bulimico respectivamente, con wuna diferencias
estadisticamente significativa (t=-2.99, p=0.003). La faceta “Depresion” presento
medias de 17.36 (£5.87) y 19.91 (+5.05) para ambos grupos respectivamente, con
una diferencia significativa entre grupos (t=-2.54, p=0.01). La faceta “Impulsividad”
arroja medias de 14.64 (£3.71)y 17.39 (%3.81), con diferencias significativas entre
grupos (t=-3.82, p<0.000). Por ultimo la faceta “Vulnerabilidad” mostré diferencias
entre grupos, con una media de 15.56 (+5.25) para el Sindrome Anoréxicoy 17.36

(¥4.55) para el Sindrome Bulimico (t=-1.99; p=0.04). El total del factor neuroticismo
del Inventario de Personalidad NEO PI-R arrojé una media de 95.92 (¥22.23) para los
individuos del Sindrome Anoréxico y 107.93 (¥18.76) para aquellos del Sindrome
Bulimico, con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (t=-

3.20, p=0.002)

Estilos de apego
El analisis de los diferentes factores componentes de la Escala de Apego Adulto,

muestra que dentro del factor “Baja autoestima, necesidad de aprobacion y miedo al
rechazo” los individuos agrupados dentro del Sindrome Anoréxico presentan una
media de 49.54 (*¥13.42) y los del Sindrome Bulimico 57.24 (+11.5), con una
diferencia estadisticamente significativa (t=-3.37, p=0.001) entre ambos grupos; el
factor “Resolucion hostil de conflictos, rencor y posesividad” mostr6 medias de 35.9
(¥9.77) y 40.6 (£10.47) respectivamente, con diferencias significativas (t=-2.41,
p=0.01) entre grupos; el factor “Expresion de sentimientos, comodidad con las
relaciones” no mostrd diferencias significativas entre grupos; y por ultimo el factor
“Autosuficiencia emocional, incomodidad con la intimidad” mostré medias de 20.59
(£¥6.18) y 23.62 (*6.96) respectivamente, con diferencias estadisticamente

significativas (t=-2.37, p=0.01) entre los grupos ya citados.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas entre el Sindrome Anoréxico y el Bulimico

Sindrome Sindrome
Anoréxico Bulimico
n=39 n=98
Media DE Media DE t p

Peso 42.54 6.19 62.94 13.63 -8.96 <0.000
IMC 16.79 1.89 24.86 5.01 -9.76 <0.000
Agresividad
Agresividad fisica 20.44 6.72 23.08 7.85 -1.85 0.06
Hostilidad 25.1 6.6 27.21 6.23 -1.76 0.08
Ira 21 5.8 23.12 5.87 -1.91 0.05
Agresividad verbal 13.46 4.58 14.42 4.89 -1.05 0.29
Total 80 2091 87.84 20.68 -1.99 0.04
Impulsividad
Autocontrol 9.56 4.04 10.93 3.69 -1.89 0.06
Planeacién de las acciones
en el futuro 4.77 2.91 6.08 2.41 -2.70 0.008
Conductas fisiolégicas
(alimentaria y sexual) 1.23 1.34 2.5 1.52 -4.50 <0.000
Actuacion espontanea 4.38 2.06 5.36 1.97 -2.57 0.01
Total 19.95 8.17 24.87 7.25 -3.54 0.001
Neuroticismo
Ansiedad 18.05 453 19.3 4.15 -1.54 0.12
Hostilidad y enojo 14.08 4.55 16.51 4.18 -2.99 0.003
Depresion 17.36 5.87 19.91 5.05 -2.54 0.01
Ansiedad social 16.23 431 17.47 4.42 -1.48 0.13
Impulsividad 14.64 3.71 17.39 3.81 -3.82 <0.000
Vulnerabilidad 15.56 5.25 17.36 4.55 -1.99 0.04
Total 95.92 22.23 107.93 | 18.76 -3.20 0.002
Apego
Baja autoestima, necesidad
de aprobacién y miedo al 49.54 13.42 57.24 11.5 -3.37 0.001
rechazo
Resolucion hostil de
conflictos, rencor y 35.9 9.77 40.6 10.47 -2.41 0.01
posesividad
Expresion de sentimientos,
comodidad con las 35.92 7.2 35.05 8.62 0.55 0.57
relaciones
Autosuficiencia emocional,
incomodidad con la 20.59 6.18 23.62 6.96 -2.37 0.01
intimidad
Estilo de Apego Total % Total % x2 gl p
Apego Temeroso/Hostil 17 12.4 67 48.9 7.22 1 0.007
Apego Preocupado/Alejado 22 16.1 31 22.6
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Analisis de interaccion gen ambiente
El analisis de interaccion gen ambiente fue realizado mediante el programa

Multifactor Dimensionality Reduction (MDR). Para la realizacion del analisis, a las
variables a analizar les fueron asignados un codigo categoérico de 0 6 1 de la siguiente
manera: (a) Variabilidad alélicas: (0) alelo largo, (1) alelo corto; (b) Estilos de apego:
(0) apego Preocupado/Alejado, (1) apego Temeroso/Hostil; (c) Impulsividad: segun lo
descrito por Paez*’, determiné un punto de corte de 20 para dividir a la poblacion en
(0) baja impulsividad, (1) alta impulsividad; (d) Agresividad: se utilizé una mediana
de 80 para dividir a la poblacién en (0) baja agresividad, (1) alta agresividad; (e)
Neuroticismo: se utilizé una mediana de 95 para dividir a la poblacién en (0) bajo
neuroticismo, (1) alto neuroticismo; (f) Diagnostico sindromatico: (0) Sindrome

Anoréxico, (1) Sindrome Bulimico.

Asociacidn con agresividad

Se realizd el analisis de un primer modelo que incluyera los estilos de apego de
manera aislada como variables asociada al desarrollo de la conducta agresiva en
individuos con Sindrome Anoréxico, el cual no resulto ser significativo. Al realizar el
analisis de interaccion entre un estilo de apego Temeroso/Hostil y las variantes
alélicas del gen 5-HTTLPR como variables asociadas al desarrollo de la conducta
agresiva, nos arroja un riesgo estadisticamente significativo, OR=5.14 (IC 95% 1.3-
20.4, p=0.02) (Tabla 3); este segundo modelo muestra que la interacciéon gen-
ambiente estima un riesgo mayor que la variable ambiental aislada. En la Figura 2
podemos observar de manera grafica la estimacidn sinérgica entre el componente
genético de las variantes alélicas del gen 5-HTTLPR y un estilo de apego
Temeroso/Hostil como variable ambiental (ilustrado por una linea conectora de color

rojo entre la variable genética y la ambiental)
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Tabla 3. Estimacion del riesgo resultado de la interaccion entre el gen 5-HTTLPR y un Apego
Temeroso/Hostil asociado al desarrollo de alta agresividad en individuos con Sindrome
Anoréxico

Training | Testing Testing OR
Model Bal Acc | Bal Acc (95% IC) P cve
Apego 1 (Temeroso/Hostil) 0.6944 0.6667 - - 10/10
SHTTLPR + Apego 1 0.6974 | 06350 | 5.14(1.3-204) | 0.020 10/10
(Temeroso/Hostil)

Figura 2. Representacion grafica del efecto sinérgico entre el gen 5-HTTLPR y un Apego
Temeroso/Hostil asociado a alta agresividad en individuos con Sindrome Anoréxico

SHTTLPR

Apego1

Synergy

Redundancy

Al observar las diferentes combinaciones entre los estilos de apego y las variantes
alélicas del gen 5-HTTLPR de acuerdo a la Tabla 4 observamos una mayor relaciéon de
individuos con alta expresion de agresividad ante la combinacion del alelo de riesgo
(S) del gen 5-HTTLPR y un estilo de apego Temeroso/Hostil y una menor relacion de
individuos con alta agresividad cuando la combinacién resulta ser del alelo de riesgo
(S) del gen 5-HTTLPR con un el estilo de apego Preocupado/Alejado. Segun lo
sefialado en la Figura 3, nos muestra nuevamente que la combinacion del alelo de
riesgo (S) del gen 5-HTTLPR con un el estilo de apego Preocupado/Alejado representa
graficamente un menor riesgo (ilustrado por una celda en color gris tenue), en tanto el
resto de las combinaciones representan graficamente mayor riesgo (ilustrado por

celdas de color gris oscuro).
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Tabla 4. Prediccion de la conducta de agresividad por la interaccidn gen-ambiente

Combinacié Alta Baja Radio Alta/Baja | Predicciéon
mbthacion Agresividad | Agresividad Agresividad Agresividad
(L) + Apego Preocupado/Alejado 1 1 1 1
(S) + Apego Preocupado/Alejado 5 15 0.33 0
L) + Apego Temeroso/Hostil 2 2 1 1
peg
S) + Apego Temeroso/Hostil 9 4 2.25 1
peg

Figura 3. Distribucion de las combinaciones entre los diferentes alelos del polimorfismo 5-HTTLPR y
los diferentes estilos de apego en relacién a alta y baja agresividad

El analisis del modelo de interaccién gen-ambiente como medida de asociacion al
desarrollo de la conducta agresiva en individuos con Sindrome Bulimico no resulté ser

significativo.

Asociacidon con impulsividad

El analisis del modelo de interaccién gen-ambiente como medida de asociacion al
desarrollo de la conducta impulsiva tanto en individuos con Sindrome Anoréxico
como Sindrome Bulimico no resulté ser significativo. Asociacién con neuroticismo
El analisis del modelo de interaccion gen ambiente como medida de asociacidn al
desarrollo de neuroticismo tanto en individuos con Sindrome Anoréxico como

Sindrome Bulimico no resultd ser significativo.
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Asociacion con neuroticismo

El analisis del modelo de interaccidon gen-ambiente como medida de asociacion al
desarrollo de neuroticismo tanto en individuos con Sindrome Anoréxico como

Sindrome Bulimico no resulté ser significativo.

Asociacion con el diagndstico sindromatico
Finalmente se realizé un ultimo modelo que incluyera los estilos de apego de manera

aislada como variable asociada al desarrollo de alguno de los dos sindromes
estudiados entre el total de individuos evaluados, el cual no result6 ser significativo
(OR=2.67, IC95% 0.1-57.6, p=0.52). Al realizar el analisis de interaccién entre los
estilos de apego y las variantes alélicas del gen 5-HTTLPR como variables asociadas al
desarrollo de alguno de los dos sindromes estudiados, nos arroja un riesgo
estadisticamente significativo, OR=3.43 (IC 95% 1.6-7.5, p=0.01) (Tabla 5); este
segundo modelo muestra que la interaccion gen-ambiente estima un riesgo mayor que
la variable ambiental aislada. En la Figura 4 podemos observar de manera grafica la
estimacion sinérgica entre el componente genético de las variantes alélicas del gen 5-
HTTLPR y un estilo de apego Temeroso/Hostil como variable ambiental (ilustrado por

una linea conectora de color rojo entre la variable genética y la ambiental)

Tabla 5. Estimacion del riesgo resultado de la interaccion entre el gen 5-HTTLPR y un Apego
Temeroso/Hostil asociado al desarrollo del Sindrome Bulimico

Training | Testing Testing OR
Model Bal Acc | Bal Acc (95% IC) P cve
Apego 1 (Temeroso/Hostil) 0.6239 0.6239 2.67 (0.1-57.6) 0.5218 10/10
SHTTLPR + Apego 1 06391 | 06391 | 343(16-75 | 0.0150 10/10
(Temeroso/Hostil)

Figura 4. Representacion grafica del efecto sinérgico entre el gen 5-HTTLPR y un Apego
Temeroso/Hostil asociado al Sindrome Bulimico

SHTTLPR

Apegol
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Synergy

Redundancy

Al observar las diferentes combinaciones entre los estilos de apego y las variantes
alélicas del gen 5-HTTLPR de acuerdo a la Tabla 5 observamos una mayor relaciéon de
individuos con Sindrome Bulimico/Anoréxico ante la combinacién de cualquiera de
los dos alelos (S o L) del gen 5-HTTLPR y un estilo de apego Temeroso/Hostil y una
menor relaciéon de individuos con Sindrome Bulimico/Anoréxico cuando encontramos
la combinacion resulta ser del alelo de riesgo (S) del gen 5-HTTLPR con un el estilo de
apego Preocupado/Alejado. Segin lo sefialado en la Figura 5, nos muestra
nuevamente que la combinacidon de cualquiera de los dos alelos (S, L) del gen 5-
HTTLPR y un estilo de apego Preocupado/Alejado representa graficamente un menor
riesgo (ilustrado por una celda en color gris tenue), en tanto el resto de las
combinaciones representan graficamente mayor riesgo (ilustrado por celdas de color

gris oscuro).

Tabla 5. Prediccién de diagnéstico sindromatico por la interaccién gen-ambiente

o Sindrome | Sindrome | Relacién Sindrome Predicciéon
Combinacion [ o L . . Lo
Bulimico | Anoréxico | Anoréxico/Bulimico | Diagnoéstica*
L + Apego Preocupado/Alejado 8 2 4 1
S + Apego Preocupado/Alejado 23 20 1.15 0
L + Apego Temeroso/Hostil 17 4 4.25 1
S + Apego Temeroso/Hostil 50 13 3.85 1

*1=Sindrome bulimico, 0=Sindrome Anoréxico
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Figura 5. Distribucidn de las combinaciones entre los diferentes alelos del polimorfismo 5-HTTLPR y
los diferentes estilos de apego en relacidn a alta y baja agresividad

Discusion

Para la muestra del presente estudio se encontr6 una mayor representacion de
individuos dentro del Sindrome Bulimico (71.53%, n=98) que dentro del Sindrome
Anoréxico (28.46%, n=28.46).

La media etarea entre ambos grupos no mostr6 diferencia, lo que refleja similitud
entre ambas poblaciones; no asi el género, y como la literatura lo describe, para esta
poblacién existen una proporcion de 0.6 hombres por cada 10 mujeres diagnosticadas
con un trastorno de la conducta alimentaria. El maximo grado de estudios reportado
también mostré diferencias significativas entre grupos, con mayores porcentajes en
los distintos niveles de estudio para individuos con Sindrome Bulimico.

Al explorar las variables clinicas de somatometria, era de esperarse que tanto la media
del peso como del IMC reportados fueran menores para el Sindrome Anoréxico que
para el Bulimico.

Al explorar las variables clinicas psicopatoldgicas, observamos lo siguiente:
Agresividad: los factores “agresividad fisica” y “agresividad verbal” hacen referencia
a los componente conductuales de la agresividad, es decir, los elementos proactivos,

que entre ambos grupos no hubo diferencias significativas, poniendo de manifiesto un
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comportamiento similar entre las dos poblaciones reclutadas respecto a dicha
manifestacion conductual; lo mismo sucede con el factor “hostilidad” que hace
referencia al componente cognitivo de la agresion, a través del cual se activan los
procesos intencionales de atribucion de significados. Sélo el factor “ira” y el resultado
total del Cuestionario de Agresividad de Buss y Perry mostraron diferencias
significativos entre ambos grupos. La “ira” es el componente afectivo de la agresion
que impulsa las conductas y sentimientos, y que una vez activada alimenta y sostiene
la conducta incluso mas alld del control voluntario; ésta mostré ser mucho mas
elevada en la poblacion del Sindrome Bulimico que la del Sindrome Anoréxico,
marcando una mayor desinhibicién al manifestarse en el grupo Bulimico y al
contrario, mayor inhibicidon para los individuos del grupo Anoréxico. Asi pues, del
mismo modo, el puntaje total del reporte de agresividad pudiera obedecer a este
mismo esquema de desinhibicién/inhibicion entre los grupos respectivamente.

Impulsividad: Al momento de estudiar el componente conductual de la impulsividad,
observamos que los factores de “actuacion espontanea (que hace referencia a la
conducta irreflexiva y descontrolada), y “conductas fisiologicas (referente a la
impulsividad sobre la conducta alimentaria y sexual)” muestran puntajes mayores en
individuos con Sindrome Bulimico; éstos resultados podrian tener una relacion con el
factor “planeacion de las acciones a futuro”, que incluye la posibilidad cognitiva de
darse cuenta de las consecuencias de sus actos y aun asi perseverar en las ideas, como
sucede con los individuos del Sindrome Bulimico cuyo puntaje es mayor; caso
contrario, los individuos del Sindrome Anoréxico cuyo puntaje es menor, denotan
mayor capacidad para retrasar el acto impulsivo. Asi pues observamos nuevamente
como la conducta impulsiva obedece al paradigma ya descrito de
desinhibicion/inhibiciéon entre grupos; y aunque el factor “autocontrol” no muestra
diferencias significativas entre ambos grupos, deja entrever que ambas poblaciones
ejercen el mismo esfuerzo cognitivo para retrasar las acciones, pero aquéllos con
Sindrome Bulimico no logran frenar el acto y perseveran en la impulsividad, en tanto
que aquéllos con Sindrome Anoréxico si logran retrasarlo con mayor capacidad.

Neuroticismo: Como se comento, el neuroticismo es un constructo psicolégico que
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hace referencia a la predisposicion a experimentar sentimientos negativos tales como
tristeza, miedo, melancolia, ira, culpa y repugnancia. Este constructor lo integran seis
facetas (hostilidad, impulsividad, depresidn, vulnerabilidad, ansiedad y ansiedad
social), de las cuales tras el andlisis de los instrumentos anteriores, era esperado
encontrar diferencias significativas al menos en aquéllas de “hostilidad y enojo” e
“impulsividad” en una proporciéon mayor para individuos con Sindrome Bulimico que
para Sindrome Anoréxico. Otras dos facetas que mostraron mayores diferencias
significativas entre grupos fueron “depresion (que hace referencia a los sentimientos
de culpa, melancolia, desesperanza y soledad)” y “vulnerabilidad (que hace referencia
a la sensacion de incapacidad de luchar contra el estrés, convirtiéndose el individuo
en dependiente, desesperanzado y aterrorizado cuando se enfrenta a situaciones de
emergencia)”; ambos reportes fueron mayores en individuos del Sindrome Bulimico
lo que pudiera relacionarse con una mayor apertura a la expresion afectiva de tipo
negativo, no asi los individuos con Sindrome Anoréxico, cuyos puntajes fueron
menores y que pudiera traducirse en una mayor restriccion y menor expresion
afectiva. Finalmente, las facetas de “ansiedad (referente a la aprehensividad,
temerosidad, nerviosismo, tension y volubilidad)” y “ansiedad social (referente a la
emociones de verglienza, turbacion, timidez y ansiedad publica)” denotan ser
caracteristicas comunes entre ambos grupos, como si fueran una base constitutiva de
la personalidad de individuos que han desarrollado cualquier trastorno alimentario
lejos de ser un marcador diferencial entre los grupos analizados.

Estilos de apego: Como se ha mencionado anteriormente, la teoria del apego postula
que el tipo de vinculo afectivo que establece una persona es expresion de los modelos
mentales de relaciéon formados como consecuencia de las experiencias de interaccion
vividas, principalmente, en la infancia. Es en estas experiencias donde el sujeto
aprende a generar expectativas y modelos de actuacion que le guiaran en sus
relaciones interpersonales posteriores. Desde este esquema y bajo la evaluacion
propuesta por Melero y Cantero*> para poder calificar los diferentes estilos de apego,
podemos apreciar que tanto los individuos con Sindrome Bulimico como aquéllos con

Sindrome Anoréxico no muestran diferencias en relacion al factor “expresion de
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sentimientos y comodidad con las relaciones”, lo que lo convertiria en un factor
comun para la expresion de ambos sindromes; no obstante, la evaluaciéon de los 3
factores restantes “baja autoestima, necesidad de aprobacién y miedo al rechazo”,
“resolucion hostil de conflictos, rencor y posesividad” y “autosuficiencia emocional e
incomodidad con la intimidad” muestran medias significativamente mas altas para el
Sindrome Bulimico (Tabla 2). Observamos también que un estilo de apego
Temeroso/Hostil se asocia principalmente con el sindrome bulimico, en tanto que un
estilo de apego Preocupado/Alejado con el sindrome anoréxico.

El andlisis del primer modelo de interaccion gen-ambiente para agresividad en
individuos con Sindrome Anoréxico muestra 4 diferentes combinaciones (Tabla 4).
De estas 4 combinaciones, 1 representa bajo riesgo y el resto alto riesgo (Figura 2). La
interaccidn entre un estilo de apego Temeroso/Hostil y la presencia del alelo de riesgo
(S) del gen 5-HTTLPR result6 ser la combinacion de mayor riesgo para el desarrollo
de agresividad entre individuos con Sindrome Anoréxico; es decir, un individuo con
carga genética de riesgo como el alelo (S) del gen 5-HTTLPR, expuesto a un ambiente
inseguro, caotico y hostil desde la infancia, tendra un mayor riesgo para el desarrollo
de conductas agresivas, comparado con un apego precupado/alejado. Es observable
también que el resto de las combinaciones reportan riesgo, resultando poco
concluyentes. Aun mas interesante es observar que la interaccion entre un estilo de
apego Preocupado/Alejado y la presencia del alelo de riesgo (S) del gen 5-HTTLPR
resulté ser una combinacién de menor riesgo para el desarrollo de agresividad entre
dicha poblacién. Esto deja entrever como el ambiente cumple una funcién moduladora
a pesar de la carga genética del individuo; es decir, mientras mas cadtico y hostil sea el
ambiente, la posibilidad de potenciar la predisposicion genética a la agresividad se
torna mayor, en cambio, si el ambiente resulta ser mas favorable, aunque no
totalmente seguro, la posibilidad de potencia el desarrollo de agresividad es menor.

El segundo analisis de interaccion gen-ambiente para el desarrollo de un Sindrome de
la Conducta Alimentaria no dista mucho de lo ya expresado en el parrafo anterior.
Dicho analisis arroja 4 diferentes combinaciones (Tabla 5). De estas 4 combinaciones,

1 representa bajo riesgo y el resto alto riesgo (Figura 4). De primera instancia, la sola
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presencia del alelo de riesgo (S) del gen 5-HTTLPR ilustra una mayor frecuencia de
individuos que han desarrollado un Sindrome de la Conducta Alimentaria; del mismo
modo, la sola exposiciéon a un estilo de apego Temeroso/Hostil ilustra una mayor
frecuencia de individuos que han desarrollado cualquiera de los dos Sindromes
Alimentarios. La interaccion entre el alelo de riesgo (S) del gen 5-HTTLPR y un estilo
de apego Temeroso/Hostil resulté ser la combinacion de mayor riesgo para el
desarrollo de un Sindrome Bulimico mas que de un Sindrome Anoréxico (Figura 4,
celda inferior derecha, gris oscuro); nuevamente podemos observar que estas dos
variables al ser las de mayor riesgo, tanto genético como ambiental, ilustran la forma
en que un individuo con carga genética de riesgo como el alelo (S) del gen 5-HTTLPR,
expuesto a un ambiente inseguro, caético y hostil desde la infancia, tendra un mayor
riesgo para el desarrollo de sindrome bulimico. No obstante, las combinaciones del
alelo (L) + Apego Temeroso/Hostil y del alelo (L) + Apego Preocupado/Alejado
también reportan una frecuencia regular del desarrollo de un Sindrome Alimentario
(con mayor riesgo para el de tipo bulimico), aunque en menor frecuencia que la
combinacién antes mencionada. Finalmente, con respecto a la interaccién entre el
alelo de riesgo (S) y un estilo de Apego Preocupado/Alejado, encontramos un menor
riesgo para el desarrollo de un Sindrome Alimentario (Figura 4, celda gris claro).
Nuevamente este hallazgo deja entrever como el ambiente cumple una funcion
moduladora a pesar de la carga genética del individuo; en este caso, un estilo de apego
Preocupado/Alejado si representa un menor riesgo para el desarrollo de un Sindrome
Bulimico, pero no para el desarrollo del Sindrome Anoréxico, incluso podria funcionar
como un potenciador ambiental para el desarrollo de éste ultimo. Esto termina por
concordar con lo discutido en el apartado anterior, mostrando que el comportamiento
de la medias para los factores del CAA marcan predominantemente un estilo de
apego Temeroso/Hostil entre los individuos del Sindrome Bulimico y el de tipo
Preocupado/Alejado entre aquéllos con Sindrome Anoréxico

En resumen, estos datos describen dos estilos ambientales, cada uno pareciera ser
caracteristico de cada uno de los Sindromes estudiados: el Sindrome Bulimico se

relaciona con un apego Temeroso/Hostil en tanto que el Sindrome Anoréxico se
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relaciona con el de tipo Preocupado/Alejado. Estos estilos ambientales, al combinarse
con un factor genético como el alelo (S) del gen 5-HTTLPR promueven con mayor
riesgo y certeza la aparicion de determinada psicopatologia de la conducta
alimentaria hacia una u otra direccién sindromatica que cada uno de sus componentes

por separado.

Conclusion

Hasta donde se tiene conocimiento, este es el primer estudio realizado con el fin de
estimar el riesgo de desarrollar las conductas impulsiva y agresiva de forma
patoldgica, y el constructor psicolégico de neuroticismo, en individuos portadores de
un trastorno de la conducta alimentaria, utilizando como variable ambiental
mediadora los diferentes estilos de apego en un modelo de interaccion gen-ambiente.
Se ha documentado la heredabilidad para los diferentes Trastornos Alimentarios,
estimandose que en estudios de gemelos para AN, la ésta oscila entre el 48-76%3357,
porcentaje de la varianza de la enfermedad que resulta representativo para explicar la
enfermedad desde el factor genético; del mismo modo, la heredabilidad para BN ha
sido calculada entre el 61-83%3358; estos datos ponen sobre la mesa el gran peso que
tiene el factor genético en el desarrollo de un trastorno alimentario, sin embargo, no
explica por completo el fendmeno

El riesgo para desarrollar impulsividad y neuroticismo no pudo ser estimado entre los
Sindromes Alimentarios propuestos, y el riesgo de agresividad no pudo ser estimado
Unicamente en individuos con Sindrome Bulimico. Esto pone de manifiesto la
complejidad de los fendmenos estudiados, asi como la posible participaciéon gen-gen
para predecir el desarrollo de impulsividad y agresividad, principalmente en
individuos con Sindrome Bulimico cuya heredabilidad se ha reportado es mas alta.

De entre todos los estilos de apego, el mas cadtico es el de tipo inseguro
Temeroso/Hostil (como ya se ha mencionado, de entre todos los estilos de apego es
que se caracteriza por presentar mayor baja autoestima, mayor hostilidad en la

resolucion de conflictos, menor capacidad de expresion de sentimientos y comodidad
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con las relaciones y peor autosuficiencia emocional). Al menos para el desarrollo de
agresividad entre individuos con Sindrome Anoréxico, éste estilo de apego pareciera
interactuar de manera potenciadora con ambas variantes alélicas del gen 5-HTTLPR,
pero sobre todo cuando del alelo (S) se trata, sugiriendo un efecto potenciador entre
gen y ambiente. Llama la atencidn que un estilo de apego Preocupado/Alejado no deja
de representar un riesgo para el desarrollo de agresividad (al final no deja de ser un
estilo de apego inseguro); pero cuando la interaccion es con el alelo (S) sugiere un
posible efecto protector ante la carga genética. En estudios posteriores, valdra la pena
evaluar otros genes candidatos que también se han vinculado con la conducta agresiva
e impulsiva, como las variantes alélicas del gen MAOAu-VNTR y analizar las
interacciones gen-gen, gen-ambiente o incluso gen-gen-ambiente.

Finalmente es de destacar que un estilo de apego de tipo inseguro Temeroso/Hostil
también interactiia de manera significativa con el alelo (S) del gen 5-HTTLPR para el
desarrollo de un Sindrome Bulimico, sugiriendo un efecto potenciador de esta
interaccion. Por otro lado, llama la atencibn que un estilo de apego
Preocupado/Alejado también representa un riesgo para el desarrollo de un Sindrome
Bulimico (que nuevamente no deja de ser un estilo de apego inseguro) pero el riesgo
es menor, sugiriendo un posible efecto protector para esta entidad diagndstica. Sin
embargo, al estudiar el estilo de apego Preocupado/Alejado en combinacion el alelo
de riesgo (S) (cuyo radio diminuy6 a expensas de un mayor niumero de individuos con
Sindrome Anoréxico, Figura 5), lejos de representar un factor protector, puede
interpretarse como un factor de riesgo ambiental, que termina por favorecer la
aparicion del Sindrome Anoréxico. Aunque este ultimo resultado no es concluyente,
deja entrever una posible distincion ambiental, sugiriendo que un apego
Temeroso/Hostil podria relacionarse mas con Anorexia Nervosa de tipo
Compulsivo/Purgativa y es mas bien el apego Preocupado/Alejado el que se vincula

con el fenotipo restrictivo de la Anorexia Nervosa.
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