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Resumen

Antecedentes. En la actualidad, la obesidad es un gran problema de salud publica a
nivel mundial no s6lo en la poblacion adulta sino también en la pediatrica. En los
altimos afos las investigaciones han asociado la etiologia de diversos trastornos
mentales, como la depresion o los trastornos de alimentacion, y otros trastornos como
la obesidad, con el gen del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), en
particular con el polmorfismo Val66Met. Objetivo. Evaluar la asociacion entre las
variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen BDNF y sobrepeso/obesidad en
adolescentes del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” (HPIJNN). Material
y métodos. Muestra conformada por 33 adolescentes de 11 a 17 afios con sobrepeso /
obesidad de acuerdo al IMC reclutados en el HPIJNN. Dos grupos control de 45 sujetos
con IMC <25 y 51 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 (A, S, T), y las escalas QEWP-R, DSRS, HS y C-SSRS. Resultados. Para el
anélisis se empled el programa SPSS 20.0, con andlisis descriptivo y X2. No hubo
relacion significativa de las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen
BDNF con sobrepeso / obesidad, Trastorno por atracon y Trastorno depresivo, pero se
identificaron conductas alimentarias de riesgo frecuentes (Bulimia). Conclusiones. Es
importante identificar conductas alimentarias de riesgo en la poblacion con sobrepeso y
obesidad. La diferencia étnica / genética de la poblacion podria explicar el conflicto
asociado a los resultados.

Términos MeSH: BDNF, Obesity, Depression.
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Abreviaturas

BDNF: Factor Neutrotrofico Derivado del Cerebro (por sus siglas en inglés, Brain-
Derived Neurotrophic Factor)

BN: Bulimia Nerviosa

C-SSRS: Escala de valoracion de Gravedad del Suicidio (por sus siglas en inglés,
Columbia Suicide Severity Rating Scale)

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

DSRS: Escala de Evaluacién de Sintomas Depresivos para nifios y adolescentes de
Birleson (por sus siglas en inglés, Depression Self Rating Scale)

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

GWAS: Estudios de Asociacion de Genoma Ampliado (por sus siglas en inglés,
Genome-wide association study)

HPIINN: Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

HS: Escala de Desesperanza de Beck (por sus siglas en inglés, Hopelessness Scale)
IMC: indice de masa corporal

MINI-KID: Mini International Neuropsychiatric Interview

OECD: Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econdmico (por sus siglas en inglés,
Organisation for Economic Co-operation and Development)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

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

RS: Riesgo suicida

SNP: polimorfismo de un solo nucledtido (por sus siglas en inglés, Single Nucleotide
Polymorphisms)

TCA: Trastorno de la conducta alimentaria

TDM: Trastorno Depresivo Mayor



Introducciodn

La obesidad es un gran problema de salud publica en la actualidad a nivel mundial no
s6lo en la poblacién adulta sino también en la pediatrica. Las tasas de obesidad en
nifios y jovenes tienen incremento entre todos los grupos de edad. Este incremento en
la prevalencia ha llevado consigo el incremento paralelo de secuelas fisicas y
psicologicas @,

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, ® datos méas recientes de la Organizacién para la Cooperacion y
Desarrollo Economico (OECD, 2011), ubican a México en el cuarto lugar de obesidad
infantil ©.

En la Encuesta Nacional de Salud de 2012 (ENSANUT 2012) para los nifios de
poblacion preescolar (menor a 5 afios) y escolar (5 a 11 afos) la prevalencia nacional
combinada de sobrepeso y obesidad, utilizando los criterios de la OMS, fue de 34.4%; y
de 35% de los adolescentes de 12 a 19 afios ¥. La OMS en 2010, reporto que
alrededor de 40 millones de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso a nivel mundial
5)

Este problema de salud ha registrado una elevada tasa de crecimiento entre la
poblacion en México, con alta prevalencia en la poblacion infantil y adolescente,
teniendo implicaciones en la salud como Diabetes Mellitus 2, enfermedades
cardiovasculares y otras comorbilidades durante estos periodos o0 en la adultez
temprana © 9.

Las experiencias agudas fisicas intensas o el estrés emocional, asi como el estrés
cronico, pueden conducir al desarrollo o puede exacerbar varias condiciones
psicolégicas y somaticas, incluyendo los trastornos de ansiedad, la depresion, la
obesidad y el sindrome metabdlico. Del mismo modo la ansiedad y la depresion han
sido vinculadas a la obesidad abdominal, presion arterial elevada y anormalidades
metabdlicas, como la resistencia a la insulina y dislipidemia ©.

Revisiones sistematicas han confirmado que la persistencia de obesidad infantil 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 monogéneticas que
producen obesidad, lo cual es infrecuente (alrededor del 5%), precoz y cursa con una
clinica grave © 19,

En los dltimos afos 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
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en ingles); neurotrofina
principalmente involucrada en la proliferacion, diferenciacion y plasticidad neuronal en
el sistema nervioso central (SNC), pero también involucrada 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 . La depresion
y la obesidad son problemas que se encuentran ampliamente distribuidos con
importantes implicaciones en salud publica. Debido a la alta prevalencia de la
depresion y la obesidad, y por el hecho de que ambos llevan un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, se ha planteado y examinado una posible asociacion entre

ambas 12,



Marco tedrico

Sobrepeso y obesidad

La obesidad es una condicion caracterizada por la acumulacion excesiva de grasa en el
organismo. Se define como un exceso en el tejido adiposo. La obesidad y sobrepeso se
miden de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC), los valores se han definido de
manera arbitraria y no existe un factor discriminante definido fisiologicamente. En la
actualidad el 30.5% de la poblacion de los Estados Unidos esta obeso y otro 34% tiene
sobrepeso. La prevalencia varia segun la edad, la raza, el nivel socioeconémico y otras
variables 2,

Durante el estrés, los efectores finales del eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, los
glucocorticoides, estimulan el apetito e incrementan el peso corporal a través del efecto
orexigeno de alimentacion hipotalamica de la sefial del neuropéptido Y, un efecto que
es inhibido por la leptina y la insulina ©.

Estudios limitados han investigado directamente el papel de cortisol periférico en la
mediacion de los efectos cronicos del estrés en la obesidad. Un estudio realizado en
adultos revel6 que los pacientes con depresion y niveles urinarios de cortisol elevado
tenian una mayor prevalencia del sindrome metabdlico, lo que sugiere que la depresion
hipercolesterolémica constituye un factor de riesgo especifico para el sindrome
metabolico. Dado que el sindrome metabdlico no puede ser diagnosticado en la nifiez y
la mayoria de las veces se desarrolla mas tarde en la vida, se carece de estudios que
relacionen directamente los trastornos de ansiedad/depresion, la desregulacion del eje
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal y el sindrome metabdlico en la infancia ©.

La OMS publico en el 2012, una nota descriptiva que reporto alrededor de 43 millones
de nifios menores de cinco afios con sobrepeso ©. Al 2012, México ocupa el cuarto
lugar en obesidad infantil, superado por Grecia, Estados Unidos e Italia. EI 70% de la
poblacion adulta en nuestro pais sufre de sobrepeso. En México la obesidad ha
afectado mas a las mujeres ya que el 34% sufre de sobrepeso a comparacion con los
hombres que son un 24.2% de la poblacion. Hoy en dia nos encontramos en segundo
lugar de los paises con mayor indice de obesidad en su poblacion con el 30%,

superado de nuevo por Estados Unidos de América con el 33.8%, segun datos dados a



conocer por la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE)
(14)

Figura 1. Adultos que padecen sobrepeso y obesidad en México
Fuente: Estimaciones de la OCDE basadas en encuestas nacionales de salud (2014)
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En la Encuesta Nacional de Salud de 2012 (ENSANUT 2012) se obtuvo informacion de
14 595 nifios de 5 a 9 afios y de 21 519 adolescentes. Para toda la poblacion
preescolar (menores de cinco afos), escolar (5 a 11 afos) y adolescente (12 a 19
afnos) se calculo el puntaje Z del IMC (indice de masa corporal) (IMC = kg/m2) para la
edad. De acuerdo con el patron de referencia de la OMS, se clasificO con sobrepeso u
obesidad a los escolares y adolescentes con puntajes Z por arriba de +1 y hasta +2
para sobrepeso y arriba de +2 desviaciones estandar para obesidad. Estos mismos
criterios se utilizaron para los datos antropométricos de las encuestas nacionales de
1988, 1999 y 2006 con el propdsito de estudiar tendencias en el tiempo.

En niflos la prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad, fue de 34.4%.
Para las nifas esta cifra es de 32% y para los nifios es 36.9%. El 35% de los
adolescentes tiene sobrepeso u obesidad, esto indica que mas de uno de cada cinco

adolescentes tiene sobrepeso y uno de cada diez presenta obesidad. La prevalencia



nacional combinada de sobrepeso y obesidad en adolescentes fue de alrededor de
35.8% para el sexo femenino y 34.1% en el sexo masculino ©.

Figura 2. Prevalencia nacional de peso excesivo en México por edad
Fuente: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2012)
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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 ¢ .

Cerca del 80% de los pacientes obesos tienen antecedentes familiares de obesidad *¥.
Los estudios con gemelos también han mostrado influencias genéticas sustanciales en
el IMC con poca influencia en el ambiente infantil. Hasta 40 a 70% de la obesidad
podria explicarse por influencias genéticas 9.

Se han establecido los determinantes genéticos de algunos tipos de obesidad y se
identificaron cinco genes que afectan el control del apetito en ratones. Las mutaciones
de cada uno de estos genes causa obesidad, y todos tienen un homologo humano. Se
han identificado muchos otros genes elegibles por tener una funcién en la obesidad
humana. Se cree que solo un pequefio porcentaje (4 a 6%) de los casos de obesidad
humana es causado por mutaciones genéticas Unicas, por lo que no cabe duda de que
en la mayor parte de los casos la obesidad es consecuencia de la interaccién de

mltiples genes, factores ambientales y del comportamiento ®©.
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Algunos estudios han encontrado pruebas de la participacion de una disfuncion de la
serotonina, la dopamina y la noradrenalina en la regulacion de la conducta alimentaria
a través del hipotalamo. Otros factores hormonales que también pueden influir incluyen
el factor de liberacion de corticotropina, el neuropéptido Y, la hormona liberadora de
gonadotropina y la hormona estimuladora de tiroides. La sensacion de hambre es el
resultado de sefiales metabdlicas, secundaria al agotamiento de nutrientes criticos ®*.
En la dltima década se ha investigado la funcion 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 funcion mediadora de
control de ingesta de alimento a nivel del hipotalamo principalmente, una segunda via
indirecta considera el efecto neurotrofico del BDNF como clave en el sistema
monoaminérgico que media la desregulacion del animo, impulsividad y disfuncién
ejecutiva asi como la conducta alimentaria ).

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 del
gen 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 neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)

El Factor Neurotrofico 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 asocia con la ingesta de alimentos y el control del peso corporal. En
roedores, el tratamiento con BDNF induce reduccién en la ingesta de alimento,

mientras que modelos genéticos con una sefalizacion alterada de BDNF/TrkB

10



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 alimentacién ®° 2%,

El BDNF se localiza en algunas regiones del hipotdlamo como los nucleos
paraventricular, arcuato y ventromedial, lo que apunta a su papel en la conducta
alimentaria, regulacion en la ingesta de alimentos, gasto de energia, homeostasis de la
glucosa y control del peso V). Participando en la regulacién de vias tanto orexigénicas
como anorexigénicas “Y. Se ha identificado que la secrecién del precursor de la
proteina madura del gen BDNF esta afectada por el polimorfismo de un solo nucledtido
(SNP, por sus siglas en inglés), con numero de referencia rs6265, en la region
codificante en el exon V del gen de BDNF, localizado en el cromosoma 11p13-11pl14.
Este SNP (BDNF Val66Met) provoca un cambio de aminoacido de valina (Val) por
metionina (Met) en la posicion 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 produccion de BDNF

s (122,23 2% | 5 variante Val66Met ha sido

maduro por las células neuronale
extensamente estudiada a través de investigaciones de ligamiento y asociacion en
diversos trastornos psiquiatricos. Sin embargo en los estudios realizados hasta ahora
es comun que exista controversia en los resultados de algunas publicaciones, esto

incluye la no replicacién de asociaciones positivas ¢°.

Obesidad y BDNF

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

Diversos estudios han ligado el polimorfismo Val66Met del gen BDNF con

susceptibilidad a obesidad en humanos. Skeledar y cols., realizaron una investigacion
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en 300 niflos y adolescentes saludables, reclutados consecutivamente durante 2010-
2011, caucasicos de origen Croata, sin medicamentos ni historia personal o familiar de
psicopatologia. Ninguno de ellos estuvo a dieta ni intento bajar de peso con ejercicio
fisico. Se combinaron los genotipos Met/Val y Met/Met dentro del grupo de los
portadores Met en comparacion con el genotipo homocigoto Val/Val, debido a que la
frecuencia del genotipo homocigoto Met/Met es de 3-4% en poblacion Croata.
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
nifos 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 ¢" 29,

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 %),

La correlacion positiva entre los niveles séricos de BDNF y el IMC sugiere que los
cambios en la concentracion del BDNF circulante son secundarios a una desregulacion
en el balance de energia . La restriccion calérica 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 composicion de la dieta % 3%,

Depresién, obesidad y BDNF.
El sobrepeso y la obesidad combinados afectan a casi el 65% de los estadounidenses.
Dado que la prevalencia de la depresion se estima en cerca del 10%, existe una

elevada probabilidad de que ambos trastornos coexistan por azar .
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Un reciente meta-andlisis de 17 comunidades, que incluye 204,507 participantes,
basado en estudios de corte transversal entre los adultos mostré una asociacion global
positiva entre la depresion y la obesidad. Confirma que la depresion esta asociada con
un riesgo 18% mayor de ser obesos. So6lo el sexo actu6 como un factor moderador, y
en los analisis de subgrupos la asociacién se encontré en las mujeres pero no en los
hombres, donde la edad y el continente de residencia no afectan a la asociacién ©.

En la vida fetal, la nifiez y la adolescencia el desarrollo de estructuras y funciones
cerebrales relacionadas con la regulacion del estrés, tales como la amigdala, el
hipocampo y el sistema mesocorticolimbico, son mas vulnerables a los efectos del
estrés en comparacion con las estructuras maduras en adultos. Las alteraciones
cronicas en la secrecion de cortisol puede afectar el momento de la pubertad, la
estatura final y la composicién corporal, asi como provocar de aparicion temprana de
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2 .

Un factor que puede aumentar mas el riesgo para los nifios obesos a desarrollar
sintomas depresivos es el hecho de que la situacién psicosocial y econdémica se
correlacionan negativamente con ambas, obesidad y depresién .

Una revision sistematica y meta-analisis de estudios longitudinales que incluyd 15
articulos que relacionan obesidad y depresion confirma un vinculo de reciprocidad
entre la depresion y la obesidad. La obesidad se encontr6 que aumenta el riesgo de
depresion, mas pronunciada entre los estadounidenses y para la depresion
clinicamente diagnosticada. Ademas, la depresion resultd ser predictiva para
desarrollar obesidad ™2,

Existe evidencia que demuestra que el estrés disminuye la expresion del BDNF en las
estructuras limbicas que controlan el estado de animo. La disminucién de los niveles de
BDNF y otros factores neurotroficos, podrian contribuir a la atrofia de ciertas
estructuras limbicas (incluyendo hipocampo y corteza prefrontal) que se ha observado
en sujetos deprimidos. Las acciones neurotréficas de los antidepresivos podrian revertir
la atrofia neuronal y la pérdida de células y con ello contribuir a las acciones
terapéuticas de estos tratamientos. Aunque existen limitaciones, los resultados afirman

la hipotesis de que la disminucidn de la expresion de BDNF, y posiblemente otros

13



factores de crecimiento, contribuye a la depresion y que la regulacion positiva de BDNF
juega un papel en las acciones de tratamiento antidepresivo ©%.

En un estudio se evaluaron los niveles de BDNF pre y post tratamiento en un grupo de
pacientes (mujeres adultas) con depresion, y se compararon con controles sanos. Las
muestras se recogieron antes del tratamiento y en la sexta semana de tratamiento con
10 mg de citalopram. Se encontré6 que los niveles de BDNF pre tratamiento eran
menores que en los sujetos sanos. Durante la sexta semana, los niveles de BDNF de
las pacientes deprimidas fueron significativamente mayores que los niveles de pre
tratamiento, pero similares a los de los sujetos control. Esto sugiere que el nivel de
BDNF puede ser un importante factor en la etiopatogenia de la depresion y puede tener
un papel en el mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos ©.

Otros estudios mencionan que el SNP en el gen BDNF (Val66Met) se ha asociado con
depresion. Sin embargo, la relacion entre este polimorfismo y la depresion ha sido
desigual, especialmente cuando se comparan los estudios de nifios y adultos. Se
examino si el polimorfismo Val66Met podria predecir la depresion de forma diferente
comparando madres e hijas. Se incluyeron 200 individuos (100 pares de madre-hija) de
una poblacién de alto riesgo. El polimorfismo Val66Met del gen BDNF fue examinado
en muestras de ADN, y se obtuvieron medidas de los sintomas depresivos. Entre las
nifas adolescentes (10-14 afos), el genotipo Val/Val se asocié con sintomas
depresivos y los puntajes mas altos en comparacion con el genotipo Val/Met. En las
madres con depresion el genotipo Val/Met se asocio con mas sintomas depresivos. En
ambos la rumiacién (cavilacion y pensamientos negativos repetitivos) mediaba entre los
sintomas depresivos y el genotipo. Se considera que la rumiacidon puede ser

considerado un endofenotipo en la via del polimorfismo Val66Met para depresién ©°.

Trastornos de alimentacion, obesidad y BNDF.

En 1959, Stunkard y cols., propusieron el denominado sindrome de atracén y Spitzer
en 1992, establecio la definicion de trastorno por atracon (TPA). Recientemente se
describieron criterios diagnésticos provisionales para dicho trastorno . Hasta mayo
del 2013, los pacientes que sufrian dicho trastorno solo podian ser diagnosticados

dentro de la categoria de Trastornos de conducta alimentaria no especificado tanto en
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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 incluy6 el TPA dentro
de los trastornos de alimentacién y del comer ©®.

Una investigacion en adolescentes mujeres con trastorno por atracon encontro que el
polimorfismo Val66Met del gen BDNF modera la asociacion entre la restriccion de
alimentos y el trastorno por atracon y que los portadores del alelo Met estan mas
afectados por el efecto de la restriccion de alimento en comparacion a los sujetos
Val/Val. Los 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
(9 Ademés se ha identificado que los portadores del alelo Met muestran una fuerte

reaccion al estimulo emocional, “®

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 alimentacion que los individuos con el genotipo

Val/Val @,
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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, trastorno

depresivo mayor y sobrepeso/obesidad en adolescentes?

Justificacion

La obesidad es un problema de salud publica a nivel mundial, ya que incrementa el
riesgo para desarrollar enfermedades cronicas. Esto a la larga condiciona mala calidad
de vida e incremento en los gastos de salud publica.

Nuestro pais se encuentra en los primeros lugares de obesidad a nivel mundial, tanto
en poblacion adulta como pediatrica. Esta situacion no se ha modificado a pesar de los
programas de prevencion y tratamiento que se han implementado por el sistema de
salud, posiblemente por su naturaleza multifactorial.

Como personal que labora en el area de la salud mental, el psiquiatra general y el
psiquiatra infantil quedan limitados en el manejo de pacientes que sufren obesidad con
y sin presencia de un trastorno psiquiatrico, dejando de lado la importancia de este
padecimiento. Es nuestra responsabilidad como personal de salud evaluar al paciente
como un ser completo, global, como un sistema y no s6lo como una de sus partes. Esto
nos da la pauta para intentar comprender y estudiar las bases tanto ambientales como
genéticas de este complejo padecimiento.

La adolescencia se considera uno de los periodos criticos para el desarrollo de la
obesidad y los trastornos depresivos. Esto nos permite la oportunidad de detectar
padecimientos comorbidos de los trastornos mentales (como es el caso de la
obesidad), y desde etapas tempranas iniciar un programa preventivo y terapéutico que
permita disminuir las complicaciones que estos padecimientos conllevan en la vida
adulta.

Con los actuales adelantos a nivel de medicina gendmica es posible en un futuro no
muy lejano, contar con marcadores genéticos de riesgo para enfermedades mentales y

metabolicas, que nos permitan promover programas preventivos especificos.
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Hipotesis

Los adolescentes con sobrepeso u obesidad (de acuerdo al IMC) mostraran mayor

frecuencia del genotipo Met/Met o Met/Val del gen BDNF y trastorno depresivo mayor

comparados 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
“Dr. Juan N. Navarro” (HPIJNN).

Especificos:

Identificar obesidad o sobrepeso en adolescentes (de acuerdo al valor pecentilar del
IMC).

Identificar trastorno por atracon en pacientes obesos o0 con sobrepeso.

Identificar trastorno depresivo mayor y su severidad en adolescentes obesos o con
sobrepeso.

Obtener las frecuencias alélicas y genotipicas del gen BDNF.

Evaluar la asociacion entre las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del
gen 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 del gen BDNF
podrian estar involucradas en obesidad/sobrepeso en poblacion adolescente con

psicopatologia.

Material y métodos

Tipo de disefo: transversal, comparativo y prospectivo.
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Muestra: La muestra se conformada por 33 adolescentes de 11 a 17 afios de edad,

con presencia de obesidad o sobrepeso de acuerdo al IMC, reclutados en el area de

Urgencias, Consulta Externa de primera vez y hospitalizacion de primera vez del

HPIIJNN. Sera comparada con dos grupos control, uno de 45 sujetos sanos con peso

normal, y otro de 51 sujetos con obesidad o sobrepeso.

Criterios de inclusion y exclusién para sujetos y controles.

Sujetos.

Criterios de inclusion: Pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor a 25, de
12 a 17 afios, mexicanos con abuelos y padres nacidos en México, consentimiento
para participar voluntariamente en el estudio mediante firma de consentimiento y
asentimiento informado. Los pacientes con tratamiento antidepresivo previo se
evaluaran de forma independiente.

Criterios de exclusion: Pacientes que hubieran recibido tratamiento con antipsicotico
y/o moduladores afectivos que incrementaran el peso, pacientes con algun trastorno
psicotico, presencia de condicion médica que condicione obesidad o ponga en
riesgo la salud fisica, pacientes cuyos padres no acepten voluntariamente la
participacion de su hijo (a).

Criterios de eliminacion: Pacientes que posterior a firmar el consentimiento
informado sus padres decidan ya no permitir su participacion, a pesar de haber
tomado las muestras sanguineas y realizado la aplicacion de instrumentos, y que

hayan rechazado la participacion por escrito.

Controles.

Criterios de inclusion: el primer grupo se conform6 de adolescentes de sexo
masculino o femenino, con IMC normal; el segundo grupo por adolescentes con
IMC mayor a 25kg/m?. Sin psicopatologia conocida o diagnosticada recientemente,
mexicanos con abuelos y padres nacidos en Meéxico, que acepten participar

voluntariamente en el estudio mediante firma de consentimiento informado.
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» Criterios de exclusion: Presencia de diagndstico psiquiatrico y/o tratamiento
psiquiatrico previo, presencia de condicion médica que condicione obesidad o
sobrepeso, toma de farmacos que condicionen incremento de apetito y aquellos que
rechacen participar en el estudio.

» Criterios de eliminacion: Pacientes que posterior a firmar el consentimiento
informado sus padres decidan ya no permitir su participacion, a pesar de haber
tomado las muestras sanguineas y realizado la aplicacion de instrumentos, y que

hayan rechazado la participacion por escrito.

Procedimiento.

El reclutamiento de pacientes tanto sujetos como controles se llevo a cabo de forma
consecutiva en los servicios de consulta externa, urgencias y hospitalizacion del
HPIIJNN bajo autorizacion del Comité de Investigacion con clave de registro
[13/01/0913/Td. Este proyecto es un derivado del proyecto de investigacion titulado
“Asociacion genética en trastornos de la conducta alimentaria y obesidad” a cargo del
Dr. Humberto Nicolini SAnchez bajo autorizacion del Comité de Investigacién con clave
de registro 113/01/0913. Para determinar obesidad o sobrepeso, se tomo el peso y la
talla. Se calculé el IMC de acuerdo a la formula IMC = Peso (kg) / Talla (m)® y se
clasificaron de acuerdo a los valores percentilares.

A los candidatos se les contact6 a través de sus padres (o tutores) y se les explico el
objetivo del estudio. Se les proporcion6 y explicé el consentimiento y asentimiento

informado.

Se realiz6 una entrevista clinica, medicion del IMC y aplicacion de los instrumentos.
Una vez finalizada la evaluacién clinica se procedi6 a la toma de una muestra
sanguinea, para la extraccion del ADN gendmico, que se obtuvo en tubos vacutainer
con EDTA como anticoagulante de cada uno de los adolescentes y los controles.

La muestra se congeld a -80°C hasta su procesamiento, el cual se llevo a cabo en el
Laboratorio de Gendmica de las Enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas del
Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN).
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El ADN se extrajo por medio del método de extraccion por medio de un kit comercial.

DNA se realizb6 con un

* Cuantificacion de DNA: La cuantificacion del
espectrofotometro a 260 nm y a 280 nm para determinar la pureza.

« Discriminacion alélica: Para la genotipificacion de las frecuencias, se realizo la
técnica de discriminacion alélica por medio de sondas Tagman, previamente
disefiadas. El protocolo de amplificacion se estandarizd segun las condiciones del

fabricante (Applied Biosystems).

Diagrama de actividades

Reclutamiento de pacientes
Urgencias/ Consulta externa

a v
Toma de peso y talla
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1
- 1
o v (] v
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i Acepta ser Consentimiento " ,
¢ P L. . y ¢Sintomas de
control? asentimiento informado. .
- , - > riesgo?
Clinimetria
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v

Envio de la muestra
sanguinea a INMEGEN
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Variables:

VARIABLES

DEFINICION NOMINAL

Obesidad y
sobrepeso

(Independiente)

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el
sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para
la salud.

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de
la relacibn 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 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 mas util del sobrepeso y la
obesidad en la poblacién.

Nota descriptiva N°311. Mayo de 2012

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/index.html

BDNF
(Dependiente)

Es un miembro de los factores tréficos de la familia de los
nervios del crecimiento. En el cerebro el Factor Neurotrofico
derivado del Cerebro (BDNF) tiene una accion trofica en
neuronas retinales, colinérgicas y dopaminérgicas, y en el
sistema de nervios periféricos actda tanto en neuronas
motoras como sensitivas. El gen BDNF esta en el cromosoma
11, localizacion 11p13.

(Kendrew, The Encyclopedia of Molecular Biology. 1994)

Depresion

(dependiente)

Trastorno mental frecuente, que se caracteriza por presentar
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o
falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito,

sensacion de cansancio y falta de concentracion (OMS)
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VARIABLES DEFINICION NOMINAL

Trastorno por | ge caracteriza por episodios de ingesta de grandes cantidades

Atracon de alimentos durante un periodo muy breve sin realizar

(dependiente) | .nquctas compensatorias (DSM-5)

Variables

demogréaficas Sexo, edad cronoldgica, escolaridad, ocupacion.

Instrumentos de medicion.

Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l. KID)

Se aplico la escala en el modulo Episodio depresivo mayor (A) que consta de 11 items,
el médulo Anorexia Nerviosa (S) que consta de 8 items y el médulo Bulimia Nerviosa
(T) que consta de 6 items.

El M.ILN.I KID es una entrevista estructurada de diagnostico clinico disefiado para
evaluar la presencia en base a DSM-IV y CIE-10 de los trastornos psiquiatricos en
nifos y adolescentes de 6 a 17 afios 11 meses, que puede ser administrada facil y
rapidamente (aproximadamente 25 minutos). Se realiza al nifio/adolescente junto con el
padre(s), sin embargo puede administrarse a adolescentes sin el padre presente. Sigue
la misma estructura y formato que el M.I.N.I. para adultos, basandose en secciones
diagnésticas o modulos. Utiliza preguntas clave que se ramifican y determinan la
presencia 0 no de cada diagnostico, con lo cual se busca reducir el nimero de
preguntas realizadas. EI MINI KID abarca 24 trastornos psiquiatricos, divididos en
forma de modulos y afade el riesgo de suicidio como uno de éstos. Se realiza en
menos de 30 minutos. Las respuestas de cada uno de los médulos se responden con
“sf 0 no” y a partir de una pregunta clave se decide completar o no el médulo 243,

En la Reunion 19 de la Academia Americana de Psiquiatria Infantil de Octubre del 2004
se presentd el estudio de validez y confiabilidad de la version en espafiol de la
entrevista en México. La confiabilidad interevaluador y la temporal fueron de 0.9 aly

de 0.60 a 0.75 respectivamente y la validez concurrente con entrevista clinica fue de
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0.35 a 0.50 de acuerdo a lo reportado en un estudio del Instituto Nacional de Psiquiatria

realizado en el 2004 “9,

Cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada (Questionnaire on
Eating and Weight PatternsRevised, QEWP-R):

Se aplico el cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada. Es una
escala que fue desarrollada por Spitzer y colaboradores en 1992. Se utiliza para
identificar individuos con trastorno por atracon, con episodios recurrentes, sentimiento
de pérdida de control y de culpa, en ausencia de conductas compensatorias
inapropiadas tipicas de la Bulimia nerviosa de acuerdo al DSM-IV. Se compone de 13
reactivos que indagan acerca de la cantidad de comida consumida en el atracon, la
duracion del mismo y sobre sentimientos de culpa con respecto a la comida, la dieta y
el peso. Los individuos se diagnostican con trastorno por atracon o con bulimia
nerviosa. EI QEWP-R es capaz de identificar de manera precisa a individuos con
probabilidad baja y alta para Trastornos por atracon y a discriminar entre niveles
clinicos y no clinicos. Se utiliza como screening y también para verificar la efectividad
de las diversas formas de tratamiento de los trastornos por atracon. Lopez 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 trastorno por atracén y bulimia nerviosa “°.

Escala de Evaluacién de Sintomas Depresivos para nifios y adolescentes de Birleson

(DSRS).

A los adolescentes que puntuaron positivo a Trastorno depresivo mayor se les aplicé la
Escala Evaluacion de Sintomas Depresivos para nifios y adolescentes de Birleson

(Depression Self Rating Scale, DSRS) para medicion de la severidad de los sintomas.

Fue diseflada para cuantificar la severidad de sintomas depresivos en nifios y

adolescentes y puede utilizarse para supervisar la respuesta al tratamiento. Es una
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escala auto aplicable tipo Lickert que consta de 18 items, pudiendo puntuar todos de 0-
2 siendo la maxima calificacion 36. Diez de los 18 reactivos se califican de 0 a 2 (1, 2,
4,7,8,9, 11, 12, 13y 16) y ocho reactivos se calificande 2a 0 (3, 5, 6, 10, 14, 15, 17y

18). El tiempo de respuesta varfa entre 5y 10 minutos “°.

En México, fue la primera escala validada con poblacion adolescente por el Dr.
Francisco de la Pefa en el afio 1996. La DSRS como prueba diagnostica presenté una
sensibilidad de 75% y una especificidad de 81% cuando el punto de corte fue de 15. El

valor alfa de Cronbach fue de 0.85 “7,

Escala de Desesperanza de Beck (Hopelessness Scale, HS)

A los adolescentes con resultado positivo a Trastorno depresivo mayor también se les
aplicé la Escala de Desesperanza de Beck (Hopelessness Scale, HS). La HS es un
instrumento autoaplicado, que esta disefiado para evaluar, desde el punto de vista
subjetivo, las expectativas negativas que una persona tiene sobre su futuro y su
bienestar, asi como su habilidad para resolver dificultades y conseguir el éxito en su
vida. Las puntuaciones obtenidas en desesperanza son un predictor Gtil de probabilidad
de suicidio. Consta de 20 items que el individuo responde con verdadero o falso. Las
respuestas sefialadas como verdadero en los items 2, 4, 7, 9, 11, 12, 14, 16, 17, 18y
20 valen un punto y las sefialadas como falso en esos items, 0 puntos. Las respuestas
sefaladas como falso en los items 1, 3, 5, 6, 8, 10, 13, 15y 19 valen un 1 punto y las
sefaladas como verdadero en esos items, 0 puntos. La puntuacion total se obtiene
sumando todos los items. Esta puntuacion puede oscilar entre 0 y 20. En funcién de la
puntuacion total el nivel de riesgo es Leve (4-8 puntos), Moderado (9-14 puntos) y
Grave (15-20). Proporciona una puntuaciéon total, y puntuaciones en tres factores
diferentes: Factor afectivo (sentimientos sobre el futuro), Factor motivacional (pérdida
de motivacion) y Factor cognitivo (expectativas sobre el futuro). La puntuacion en el
factor afectivo se obtiene sumando los items 1, 6, 13, 15, y 19. Puede oscilar entre 0 y

5. La puntuacién en el factor motivacional se obtiene sumandos los items 2, 3, 9, 11,
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12, 16, 17 y 20. Puede oscilar entre 0 y 8. La puntuacion en el factor cognitivo se

obtiene sumando los items 4, 7, 8, 14 y 18. Puede oscilar entre 0 y 5.

En una muestra de 971 estudiantes de ambos sexos elegidos en forma aleatoria de la
ciudad de México con un promedio de edad de 16.75 afios, se aplico la Escala de
Desesperanza de Beck. Se calcul6 la consistencia interna y la estructura factorial con el
procedimiento reportado por Beck, Weissman, Lester y Trexler (1974) en muestra total
y por sexo. Los resultados indicaron confiabilidad adecuada (=.70) en la muestra total y

por sexo “9.

Escala de valoracion de Gravedad del Suicidio (Columbia Suicide Severity Rating Scale

C-SSRS)

A los adolescentes con resultado positivo a Trastorno depresivo mayor ademas se les
aplicé la Escala de valoracion de Gravedad del Suicidio (Columbia Suicide Severity
Rating Scale C-SSRS). La C-SSRS fue creada con el fin de resolver inconsistencias de
nomenclatura y de impacto en la identificacion del suicidio por un grupo de
investigadores de las Universidades de Columbia, Pennsylvania y Pittsburgh, en los
Estados Unidos. Los reactivos para evaluar la presencia y gravedad de ideacion (como
un plan o método especifico) y la intensidad de la idea (frecuencia, duracion, etc.) se
basaron en los factores de prediccion de intentos y de suicidios consumados
identificados en otros estudios. La escala C-SSRS usa distintos periodos de evaluacion
dependiendo de las necesidades particulares del escenario en donde se aplique
(clinico o de investigacion). Consiste en dos subescalas: Ideacion suicida y
Comportamiento suicida. Ademas en caso de detectar Ideacion suicida, el apartado
permite la evaluacion de la intensidad suicida. Evaluando el periodo «a lo largo de la
vida» se considera el peor momento de ideacion que el sujeto haya tenido, lo cual en
comparacion con el grado de ideacion actual, es el predictor mas potente de intentos
subsecuentes. La validez de este instrumento asi como la consistencia interna de su
intensidad, se valoraron en tres estudios multicéntricos: uno de adolescentes con

intentos suicidas (n = 124), otro de eficacia de medicacion en adolescentes deprimidos
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(N = 312) y en un estudio de adultos que recibieron atencion en un servicio de

urgencias por causas psiquiatricas (n = 237).

La escala C-SSRS demostr6 un buen nivel de validez tanto convergente como
divergente con otras escalas de ideacion y de conducta suicida. Comparada con otras
escalas y con un grupo de evaluadores independientes, demostrd una alta sensibilidad
y especificidad para clasificar a la conducta suicida. Tanto la subescala de ideacion
como de conducta fueron sensibles a los cambios a lo largo del tiempo. La subescala
que valorg intensidad de la ideacion demostré una consistencia interna de moderada a
fuerte. En el estudio de adolescentes con intento, la peor ideacion suicida a lo largo de
la vida predijo con un buen nivel de exactitud los intentos que se presentaron a lo largo
del seguimiento de los pacientes. Estos datos llevan a considerar que esta escala es
adecuada para valorar la ideacién y la conducta suicida en el ambito clinico y de

investigacion “9).
Analisis estadistico.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos sociodemograficos, los resultados
obtenidos en el MINI-KID, el QEWP-R, la DSRS, la HS y el IMC, los resultados se
mostraron en forma de porcentajes para variables nominales y medidas de tendencia

central y de dispersion para las variables cuantitativas.

Se realiz6 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 anélisis de X>.
b) SPSS 20.0 para obtener regresion logistica y correlacion.
c) Programa para estudios de casos-controles. Tests para desviacion del equilibrio

Hardy-Weinberg y tests para asociacion (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl).
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El andlisis de asociacion de los polimorfismos se realizé por medio de las siguientes

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

Consideraciones éticas.

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
Investigacion para la Salud en México. Fue sometido a evaluacion del Comité de Etica
del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, y recibié autorizacion

cumpliendo con los lineamientos éticos basicos del Comité.

Se solicitd consentimiento y asentimiento informado de los participantes. Se canaliz6 a
los pacientes que se consider6 que lo ameritaban a servicios como Urgencias y
Nutricion. Se trata de una investigacion en humanos donde la meta ademas del
conocimiento es lograr el beneficio directo del paciente al ser una investigacion no solo

genética, si no 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, investigacion se clasifica en riesgo minimo:

con procedimientos comunes en examenes fisicos y psicolégicos de diagnéstico ©%.

Resultados

Caracteristicas descriptivas

Los datos sociodemograficos se presentan en la Tabla 1. La muestra se conformo por
33 adolescentes, siendo 28 mujeres (84.8%) y 5 hombres (15.2%), todos solteros. La
media de la edad fue de 14.00 + 1.56 dentro de un rango de 11 a 17 afios y la moda de
14 afos. En cuanto a la ocupacidén que ejercian, 29 eran estudiantes (87.8%) y 4 no

tenfan ocupacion (12.2%). Con respecto al IMC, el valor mas alto fue 36.9 kg/m? y el
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minimo de 25.2 kg/m?, con una media de 28.99kg/m? + 3.41, de los cuales 10 tenian
Sobrepeso (30.3%) y 23 Obesidad (69.7%). La media del valor percentilar fue de 95.0 +
2.83, con un minimo de 86 y un maximo de 98, y correspondiendo 17 adolescentes a
valores percentilares entre 86 y 95 (51.5%), y 16 a un percentil mayor al 95 (48.5%).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas del grupo de adolescentes con sobrepeso y

obesidad
Caracteristicas n =33 Numero Porcentaje
Sexo Femenino 28 84.4%
Masculino 5 15.6%
Ocupacién Estudiante 29 87.5%
Ninguno 4 12.2%
Edad (afios) 11 1 3.1%
12 5 15.6%
13 7 21.9%
14 8 25%
15 7 21.9%
16 2 6.3%
17 3 6.3%
indice de Masa Corporal (IMC) Sobrepeso 10 31.2%
Obesidad 23 68.8%
Percentiles (CDC) 86-94 17 31.2%
>95 16 68.8%

Con respecto al MINI-KID en la muestra se encontraron 31 adolescentes (94%) con
Trastorno depresivo mayor, de las cuales 15 (45.5%) solo contaban con ese
diagnéstico y 16 (48.5%) con Trastorno depresivo mayor y Bulimia nerviosa; sélo 2

(6.1%) no tenian ninguno de los dos diagnésticos.

-]
Gréfica 1. Presencia de Trastorno Depresivo Mayor y Bulimia Nerviosa
de acuerdo al MINI-KID

MINI-KID

6.10%

® Trastorno Depresivo
Mayor

® Trastorno Depresivo
Mayor/Bulimia
nerviosa

% Sin Diagnéstico
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De acuerdo al QEWP-R, del total de la muestra se encontraron 25 adolescentes
(75.7%) que presentaron sintomatologia de Bulimia Nerviosa y Trastorno por Atracon.
De éstos, 2 (6.1%) presentaron Bulimia Nerviosa Purgativa, 7 (21.2%) Bulimia Nerviosa
No Purgativa, 5 (15.2%) Bulimia Nerviosa con conductas Purgativas y No Purgativas, 3
(9.1%) Trastorno por Atracon (TPA) y 8 (24.2%) Trastorno de la Alimentacion sin
Especificacion (TANE). (Gréfica 2)

Gréfica 2. Resultados de la sintomatologia de Atrac6n o Bulimia de
acuerdo al QEWP-R
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Las escalas DSRS, HS y C-SSRS se aplicaron a 31 adolescentes (94%) que
obtuvieron resultado positivo a Trastorno depresivo mayor de acuerdo al MINI-KID y
sintomatologia compatible durante la entrevista clinica. El DSRS mostré Trastorno
depresivo leve en 13 adolescentes (39.4%), moderado en 14 (42.4%), severo en 4
(12.1%) y no se aplico en 2 (6.1%). (Grafica 3)
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Gréfica 3. Severidad del Trastorno depresivo de acuerdo al DSRS

DSRS

4
Trastorno Trastorno Trastorno No aplica
depresivo depresivo depresivo
Leve Moderado Severo

En la HS que evalla el riesgo de probabilidad de suicidio, presentaron Riesgo leve 7
adolescentes (21.2%), Moderado 10 (30.3%), Grave 4 (12.1%). 12 adolescentes
(36.4%) no presentaron riesgo. (Grafica 4)

Gréfica 4. Riesgo de probabilidad de Suicidio de acuerdo al HS
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En la C-SSRS se encontrd la presencia de riesgo suicida por ideacion suicida en 21
adolescentes (63.6%), y de éstos se encontr6 comportamiento suicida en 11 (33.3%).
(Gréafica 5)

-]
Gréfica 5. Ideacién y Comportamiento suicida de acuerdo al C-SSRS
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La frecuencia del polimorfismo Val66Met de BDNF en los casos fue de 25 (75.8%) para
el genotipo homocigoto Val/Val y 8 (24.2%) para el genotipo heterocigoto Val/Met.
Ningun adolescente presentd el genotipo homocigoto Met/Met.

e
Gréfica 6. Frecuencia del polimorfismo Val66Met de BDNF en probandos
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Las frecuencias del polimorfismo Val66Met del gen BDNF en los probandos TDM (31,
94%) de acuerdo a la severidad de la depresion segun el DSRS reportaron mayor
namero de adolescentes con el genotipo Val/Val en depresion moderada (13, 39.4%).
En el caso de depresion severa, no hubo diferencias entre los grupos del genotipo
Val/Val y Val/Met de BDNF (2, 6.06%). Los resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencias del polimorfismo Val66Met del gen BDNF en Trastorno Depresivo Mayor

Severidad de TDM Val/Val Val/Met Met/Met
Leve 10 (30.3%) 3 (9.09%) 0
Moderado 13 (39.4%) 1 (3.03%) 0
Severo 2 (6.06%) 2 (6.06%) 0
No Aplica 0 2 (6.06%) 0
Totales 25 8 0

El grupo control con IMC <25 se compuso por 45 sujetos, sin patologia psiquiatrica o
somatica agregada, con un total de 27 mujeres (60.0%) y 18 hombres (40.0%). Los
datos sociodemograficos se encuentran en la Tabla 3. La media de la edad fue de 31.2
+ 11.09. Dentro del grupo ninguno presentd sobrepeso u obesidad, con una media de
la talla de 1.65m + 0.88 y media del peso de 61.64kg + 9.28. La media del IMC fue de
22.49 kg/m? + 2.07. Presentaron peso bajo con un IMC <18.5 kg/m? sélo 2 sujetos

(4.4%) sin presencia de patologia psiquiatrica ni soméatica durante las evaluaciones.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas del grupo de controles con IMC <25

Caracteristicas n =45 Numero Porcentaje
Sexo Femenino 27 60.0%
Masculino 18 40.0%
Edad (afios) <20 4 8.8%
20-30 23 51.1%
31-50 13 28.8%
>50 5 11.1%
Escolaridad (afios de estudio) <10 3 6.7%
11-15 15 33.3%
>16 27 60.0%
indice de Masa Corporal (IMC) Peso bajo (<18.5) 2 4.4%
Peso normal (18.5-25) 43 95.6%
Entrevista psiquiatrica Sin sintomas 45 100%
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En este grupo la frecuencia del polimorfismo Val66Met de BDNF fue de 34 (75.6%)
para el genotipo homocigoto Val/Val y 11 (24.4%) para el genotipo heterocigoto

Val/Met. Ninguno presentoé el genotipo homocigoto Met/Met. (Gréfica 7).

]
Grafica 7. Frecuencia del polimorfismo Val66Met de BDNF en controles IMC <25
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El grupo control con IMC >25 se compuso por 51 sujetos, sin patologia psiquiatrica o
somatica agregada, con un total de 24 mujeres (47.1%) y 27 hombres (52.9%). Los
datos sociodemograficos se encuentran en la Tabla 4. La media de la edad fue de 40.9
+ 17.02. Con una media de la talla de 1.65m + 0.10 y media del peso de 80.9kg +
13.58. La media del IMC fue de 26.66 kg/m? + 4.20, perteneciendo 31 (60.7%) a
sobrepeso, y 21 a Obesidad (41.2%) de los cuales, 14 correspondieron a Obesidad |
(27.4%), 4 a Obesidad 1l (7.8%), y 2 a Obesidad Il (3.9%).
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Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas del grupo de controles con IMC >25

Caracteristicas n =51 Numero Porcentaje
Sexo Femenino 24 47.1%
Masculino 27 52.9%
Edad (afios) <20 3 5.8%
20-30 15 29.4%
31-50 19 37.2%
>50 14 27.5%
Escolaridad (afios de estudio) <10 7 13.7%
11-15 20 39.2%
>16 24 47.0%
indice de Masa Corporal (IMC) Sobrepeso (IMC 25-29.9) 31 60.7%
Obesidad | (IMC 30-34.9) 14 27.4%
Obesidad Il (IMC 35-39.9) 4 7.8%
Obesidad Il (IMC >40) 2 3.9%
Entrevista psiquiatrica Sin sintomas 45 100%

En este grupo la frecuencia del polimorfismo Val66Met del gen BDNF fue de 34
(66.7%) para el genotipo homocigoto Val/Val, 13 (25.5%) para el genotipo heterocigoto
Val/Met y 4 (7.8%) para el genotipo homocigoto Met/Met. (Grafica 8).

@
Gréfica 8. Frecuencia del polimorfismo Val66Met de BDNF en controles IMC >25
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En el analisis de casos y controles no se encontrd asociacion entre el polimorfismo

Val66Met con sobrepeso u obesidad, con Trastorno depresivo mayor, con los

trastornos de la conducta alimentaria, ni con el riesgo suicida. Los resultados se

encuentran en la Tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia por grupos de genotipos y alelos del polimorfismo Val66Met del gen BDNF.

Test de Equilibrio

SNP ey e Test para asociacion C.I. 95%
Controles Diferencia
. Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Genotipo No . . . . .
Obesos (Total) Frectjt_anmas cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 25 o
Val/Met 11 8 Od%sgrgilo " | Oddsratio | Oddsratio | Odds ratio= | Odds ratio
Met/Met 0 0 XZ.: 0.00 :20.989 :21.353 2).989 :20.989
Alelos | Val 79 58 b = 0.984 X“=0.00 X“=nan X“=10.00 X“=0.00
Met 11 8 p =0.983 p =1.000 p =0.983 p =0.983
BDNF Pearson 0.350 0.428
(rs6265) Controles Diferencia
Genotna Obesos Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
(Total) | Frecuencias cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 25
Val/Met 13 8 Odds ratio = | Oddsratio | Oddsratio | Oddsratio= | Odds ratio
Met/Met 4 0 0.532 =0.837 =0.150 0.640 =0.636
val 81 58 X?=2.01 X?=012 | x°=281 X?=0.79 X?=1.79
Alelos =0t 21 8 p=0156 | p=0732 | p=0093 | p=0373 | p=0.181
Pearson 0.115 0.428
Controles Diferencia
. Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Genotipo No . . . . .
Obesos TDM Frem’n—enmas cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 25
Val/Met 11 6 Odds ratio = | Oddsratio | Oddsratio | Oddsratio= | Odds ratio
Met/Met 0 0 0.679 =0.742 =1.353 0.742 =0.742
Alelos V2 79 56 X?=0.24 X?=0.27 X?=nan X?=0.27 X?=0.27
Met 11 6 p =0.624 p = 0.600 p =1.000 p =0.600 p = 0.600
TDM Pearson 0.350 0.550 . .
Diferencia
Genotna Controles Casos de . H(_atero- H_omo- Algl_os T(_ast
Obesos TDM Frecuencias cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 25
Val/Met 13 6 Odds ratio = | Oddsratio | Odds ratio | Odds ratio= | Odds ratio
Met/Met 4 0 0.413 =0.628 =0.150 0.480 =0.502
Alelos V2 81 56 X?=3.34 X?=0.70 | x°=281 X?=1.87 X?=2.88
Met 21 6 p =0.067 p =0.403 p =0.093 p=0.171 p =0.089
Pearson 0.115 0.550
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Tabla 5. Frecuencia por grupos de genotipos y alelos del polimorfismo Val66Met del gen BDNF.

(Continuacioén...)

Test de Equilibrio

SNP ey e Test para asociacion C.I. 95%
Controles Diferencia
. Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Genotipo No . . . . .
TCA Frecuencias cigoto cigoto positivos Armitage
Obesos -
Alélicas
Val/Val 34 18
Val/Met 11 7 Odds ratio = | Oddsratio | Odds ratio | Odds ratio= | Odds ratio
Met/Met 0 0 1.169 =1.202 =1.865 1.202 =1.202
Alelos V2 79 43 X?=0.09 X?=0.11 X?=nan X?=0.11 X?=0.11
Met 11 7 p=0.763 p=0.744 p =1.000 p=0.744 p=0.744
TCA Pearson 0.350 0.415 . :
Diferencia
Genotna Controles Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Obesos TCA Frecuencias cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 18
Val/Met 13 7 Odds ratio = | Oddsratio | Oddsratio | Oddsratio= | Odds ratio
Met/Met 4 0 0.628 =1.017 =0.207 0.778 =0.748
Ale | Val 81 43 X?=0.97 X?=0.00 | X°=2.04 X?=0.22 X?=0.86
los Met 21 7 p =0.032 p =0.975 p =0.153 p=0.638 p =0.353
Pearson 0.115 0.415
Controles Diferencia
. Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Genotipo No . . . . .
Obesos RS Frectjt_enmas cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 16
Val/Met 11 5 Odds ratio = | Oddsratio | Oddsratio | Oddsratio= | Odds ratio
Met/Met 0 0 0.971 =0.966 =2.091 1.017 =0.966
Ale | Val 79 37 X?=0.00 X?=0.00 | X°=0.00 X?=0.00 X?=0.00
los Met 11 5 p =0.958 p = 0.955 p = 1.000 p =0.955 p = 0.955
Pearson 0.350 0.535
RS X -
Diferencia
Genotna Controles Casos de Hetero- Homo- Alelos Test
Obesos RS Frecuencias cigoto cigoto positivos Armitage
Alélicas
Val/Val 34 16
Val/Met 13 5 Odds ratio = | Oddsratio | Oddsratio | Oddsratio= | Odds ratio
Met/Met 4 0 0.521 =0.817 =0.232 0.625 =0.630
Ale | Val 81 37 X?=1.52 X?=011 | Xx°=1.82 X?=0.64 X?=1.31
los Met 21 5 p=0.218 p=0.739 p=0.177 p=0.425 p=0.251
Pearson 0.115 0.535
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Discusion
La obesidad se considera un problema de salud publica a nivel mundial. En México
segun la OCDE ha afectado mas a las mujeres, ya que el 34% sufre de sobrepeso a
comparacién al 24.2% de los hombres ®¥. La prevalencia nacional combinada con
sobrepeso y obesidad en adolescentes en la ENSANUT 2012 fue alrededor de 35.8%
para el sexo femenino y 34.1% en el sexo masculino . En la muestra de probandos de
nuestro estudio se observa igualmente un mayor niumero de adolescentes del sexo
femenino en comparacion al masculino, con 28 mujeres (84.8%) en comparacion con 5
hombres (15.2%), situacion que fue similar en el grupo control con IMC <25.
Multiples estudios en la dltima década han asociado el polimorfismo Val66Met del gen
BDNF en diferentes trastornos mentales tales como los trastornos de alimentacion,
trastorno bipolar, esquizofrenia, depresion unipolar, trastornos cognitivos e incluso
obesidad, hipertension arterial y diabetes mellitus * 2.
En el grupo de adolescentes de nuestro estudio la mayoria presentaron obesidad
(69.7%), situacion que no ocurrio en los controles IMC >25, en los que predomind el
sobrepeso en un (60.7%). Con respecto al Cuestionario de patrones de alimentacion y
peso, version revisada (QEWP-R) se encontraron trastornos de alimentacion en 25
adolescentes (75.7%), de los cuales presentaron sintomatologia de Trastorno de la
Alimentacion sin Especificacion (TANE) el 24.2% y Bulimia Nerviosa Purgativa el
21.2%. EIl trastorno por Atracon se presentd Unicamente en el 9.1%, siendo poco
frecuente y sin asociacion con las variantes genéticas.
La evaluacion del IMC y el polimorfismo Val66Met del gen BDNF se realiz6 en la
muestra de 33 adolescentes con sobrepeso/obesidad y psicopatologia, sin diagndstico
de trastorno de alimentacion, y dos grupos control conformados por 45 sujetos de peso
normal y 51 sujetos con sobrepeso/obesidad. Todos los grupos fueron evaluados para
descartar enfermedad somatica y/o psiquiatrica, incluyendo trastornos de alimentacion
que suelen tener su inicio en la adolescencia. Sin embargo sabemos el que el
diagnéstico es minimo a esta edad por la fase subsindromica ®; motivo por el cual se
decidié incluir grupos control de adultos, en los que ya se esperaria encontrar

trastornos de alimentacion sintomaticos.
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De los polimorfismos de Val66Met del gen BDNF, el que se presento con mayor
frecuencia fue el genotipo homocigoto Val/Val en los tres grupos analizados,
presentandose en nuestra muestra en 25 adolescentes (75.8%), seguido de Val/Met en
8 (24.2%). El polimorfismo homocigoto Met/Met es el que se relaciona con mayor
riesgo con la presencia de trastornos de la conducta alimentaria en otros estudios,
como en el caso de Skledar, Zhao y Akkermann 27 2839 quienes identificaron una
asociacion del alelo Met con mayor IMC. Sin embargo en nuestra poblacion de
investigacion fue el Unico polimorfismo que no se presento.

En este estudio no se pudo replicar la asociacion del polimorfismo de Val66Met del gen
BDNF en los trastornos de conducta alimentaria (TCA) y obesidad, probablemente por
la pobre frecuencia de los genotipos Val/Met y Met/Met. Nuestro estudio coincide mas
bien con lo reportado por Ando ®?, quien no pudo replicar la asociacién del alelo Met
con anorexia nerviosa ni con otros trastornos de la conducta alimentaria en poblacion
japonesa; y lo reportado por Arija ®® que tampoco encontré ninguna asociacién entre
los genotipos Val66Met y la severidad de los TCA en un estudio de cohortes entre un
grupo de 141 nifios con riesgo de TCA y 117 controles. Sin embargo es importante
mencionar que este resultado puede deberse al numero pequefio de la muestra de
nuestra investigacion.

El aumento en la frecuencia entre sexo femenino (84.8%) y Trastorno depresivo mayor
(94%) en nuestra investigacion, asociados a la mayor frecuencia del polimorfismo
Val/Val del gen BDNF (75.8%), coincide con los resultados de Hilt ®®, quien en su
estudio reporta que entre niflas adolescentes el genotipo Val/Val se asocid con
sintomas depresivos con puntajes mas altos en comparacion con el genotipo Val/Met.
A los adolescentes que presentaron Trastorno depresivo mayor (94%), se le realizaron
las escalas DSRS, HS y C-SSRS. ElI DSRS mostr6 mayor frecuencia de Trastorno
depresivo moderado (42.4%), siendo el genotipo homocigoto Val/Val en en este mismo
grupo (13, 39.4%) el mas frecuente, y no reportando en Depresion severa diferencias
entre los grupos del genotipo Val/Val y Val/Met (ambos grupos con 2 adolescentes,
6.06%). La HS identificé riesgo moderado de probabilidad de suicidio en el 30.3% de
los adolescentes y 36.4% no presentaron riesgo. Estos resultados agregados al

Trastorno depresivo mayor tampoco se relacionaron con el polimorfismo Val66Met, y su
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frecuencia puede atribuirse a que la mayoria de los adolescentes se encontraban
hospitalizados durante las evaluaciones. Ademas los resultados corresponden a lo

reportado por Hong ®%

, quien en su estudio encuentra que las frecuencias genotipicas
y alélicas para el polimorfismo Val66Met del gen BDNF no difirieron en la comparacion
de los sujetos con depresion (trastorno bipolar o depresiéon mayor) y el grupo control.

En la escala C-SSRS se reporto la presencia de riesgo suicida por ideacion suicida en
el 63.6% de los adolescentes y comportamiento suicida en el 33.3%. El polimorfismo
heterocigoto Val/Met y, principalmente, el polimorfismo homocigoto Met/Met son los
que se consideran predictores independientes de riesgo suicida e intento suicida en
pacientes deprimidos en otros estudios, como es el caso de Pregelj, Schenkel y
Sarchiapone ©> °® ) Sin embargo en nuestra poblacién de investigaciéon no se pudo

replicar dicha asociacion.

Conclusiones

En la muestra de adolescentes probandos, la presencia de sobrepeso y obesidad que
se identific6 fue mas frecuente en el sexo femenino en comparaciéon al masculino,
resultados que son similares a las estadisticas nacionales. Es importante mencionar
que la gran mayoria presentaron obesidad en comparacion a sobrepeso.

Aunque no se encontro significancia estadistica del Trastorno por Atracon en los
adolescentes con incremento en el IMC, si se identificaron conductas alimentarias de
riesgo como la Bulimia, que dentro de sus criterios diagnosticos incluye la presencia de
atracones recurrentes. Es importante identificar de forma rutinaria conductas
alimentarias de riesgo en la poblacion con sobrepeso y obesidad.

En casi todos los casos se identificaron sintomas depresivos significativos (depresion
moderada), siendo en su mayoria el motivo de atencidon en psiquiatria infantil, lo que
podria ser un parteaguas para la busqueda de sintomas depresivos en pacientes con
incremento en su IMC independientemente del diagnostico médico o psiquiatrico
previo.

Obtuvimos mayor frecuencia del genotipo Val/Val en todos los grupos analizados,
situacion que se puede relacionar con las multiples mezclas entre etnias de nuestro

pais ya que la asociacion positiva entre el polimorfismo Val66Met del gen BDNF se ha
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demostrado en otros estudios mas para la poblacién caucéasica. Este resultado nos
permite pensar en la posibilidad de ampliar la evaluacion a poblaciones del pais con
menor mezcla genética.

Se evalud la asociacion de las variantes genéticas del polimorfismo Val66Met del gen
BDNF, sobrepeso/obesidad, trastorno por atracon y Trastorno depresivo mayor en
adolescentes que buscaron atencion psiquiatrica de tercer nivel vs controles adultos
sanos, con IMC <y > a 25, sin encontrar relacion significativa. Sin embargo este
resultado no debe ser desalentador y puede considerarse como preliminar, ya que para
obtener resultados significativos en estudios genéticos son necesarias muestras mucho
mas grandes. Ademas nos motiva a la busqueda y evaluacion de otros genes

candidatos.

Limitaciones del estudio
Entre las limitaciones del estudio se encuentran el tamafio pequefio de la muestra para
la evaluacion de estudios genéticos, la necesidad de realizar un estudio poligénico en
el caso de las enfermedades mentales y no de un Unico gen, y que la muestra de
probandos se haya realizado en un area de atencion psiquiatrica donde la presencia de

psicopatologia es mas alta en comparacion a la poblacion general.

Recomendaciones

Basandonos en que la investigacion muestra resultados preliminares se sugiere que se
continte el estudio con poblaciones mayores y que se considere el estudio de otros
genes candidatos.

Debido a que la obesidad y los trastornos de la conducta alimentaria son condiciones
cuya etiologia se considera multifactorial y multigénica, siempre es fundamental evaluar
los mutiples aspectos que se asocian a ambos padecimientos, como es el caso de una
sintomatologia depresiva previa o0 comorbida. Asi como evaluar los trastornos de la

conducta alimentaria de forma rutinaria ante adolescentes con incremento en el IMC.
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Anexos
M.I.N.I. K.I.D.

A. EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

(= SIGNIFICA: IR A LA CASILLA DIAGNOSTICAS CIRCULAR NO Y CONTINUAR CON EL SIGUIENTE MODULO)

En las ultimas dos semanas:
Al ;Te has sentido triste o deprimido? ¢Has estado desanimado?

¢Has estado malhumorado o molesto?
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

A2 a ¢Has estado bien aburrido o menos interesado en las cosas (Como jugar tus juegos favoritos)?

NO Sl 1

¢Has sentido que ya no puedes disfrutar de las cosas? NO Si 2
CODIFICAR Si, S| CONTESTO Si EN ALGUNA
»
¢CODIFICO ST EN A1 O EN A2? NO Si
»
b ¢ Te has sentido de esta manera la mayor parte del dia? NO Si
»
¢ ¢ Te has sentido de esta manera casi todos los dias? NO Si

A3 En las tltimas dos semanas, cuando te sentias deprimido, malhumorado o sin interés en las cosas:

a ¢ Tenias menos hambre 0 mas hambre la mayoria de los dias?

¢ Perdiste 0 ganaste peso sin intentarlo? [i.e., por + 5% de su peso corporal

6 + 8 libras en el Gltimo mes]
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

b ¢ Tenias dificultad para dormir casi todas las noches (“dificultad para dormir”

significa, dificultad para quedarte dormido, despertarte a media noche,
despertarte bien temprano o dormir demasiado)?

¢ ¢Hablabas o te movias mas lento de lo usual? ¢ Estabas inquieto

o se te hacia dificil quedarte tranquilo?
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

d ¢ Te sentias cansado casi todo el tiempo ?

e ¢ Te sentias mal acerca de ti mismo casi todo el tiempo?

¢ Te sentias culpable casi todo el tiempo?
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

f ¢ Se te hacia dificil prestar atencion? ;Se te hacia dificil decidirte?
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

g ¢ Te sentias tan mal que deseabas estar muerto? ;Pensabas en hacerte

dafio a ti mismo? ¢Pensabas en quitarte la vida?
CODIFICAR Si, S| CONTESTO Si EN ALGUNA

¢CODIFICO ST EN 5 0 MAS RESPUESTAS (A1-A3)?
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NO Si 3
NO Si 4

NO Si 5

NO Si 6

NO Si 7

NO Si 8

NO Si 9

NO Si

EPISODIO DEPRESIVO
MAYOR ACTUAL



S. ANOREXIA NERVIOSA (opcional)
(= SIGNIFICA: IR A LA CASILLA DIAGNOSTICAS CIRCULAR NO Y CONTINUAR CON EL SIGUIENTE MODULO)
M1 a ¢Cual es tu estatura? @ pies @ @
b ¢En los Gltimos tres meses, cual ha sido tu peso méas bajo? e @ =@ CmM

@ % % |ibras
e o o Kgs

¢ES EL PESO DEL PACIENTE INFERIOR AL PESO MINIMO »
CORRESPONDIENTE A SU ESTATURA (VER TABLA A CONTINUACION)? NO si
En los ultimos tres meses: -»
S2 ¢Has tratado de no engordar? NO Si 1
S3 ¢Has tenido miedo de ganar peso? ¢Has tenido miedo a ponerte gordo(a)? -
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA NO Si 2
S4 a ¢Has pensado que te ves muy gordo(a)? ¢Has pensado que tu cuerpo no es eatractivo? NO Si 3
CODIFICAR Si, S| CONTESTO Si EN ALGUNA i
b ¢La opinién que tienes de ti mismo se ve afectada por tu peso? ¢;La figura de tu cuerpo NO Sl 4
afecta la opinion que tienes de ti mismo?
CODIFICAR Si, S| CONTESTO Si EN ALGUNA i
¢ ¢Has pensado que tu bajo peso no es un problema serio? NO Sl 5
-»
S5 ¢CODIFICO SI EN UNA O MAS RESPUESTAS DE S4? NO Si
S6 SOLO PARA NINAS EN LA PUBERTAD: ¢En los Gltimos tres meses, dejaste de tener NO Si 6
todos tus periodos menstruales, aunque debiste tenerlos (cuando no estabas embarazada)?
»
PARA NINAS : ;CODIFICO Si EN S5 Y S6? NO Si
PARA NINOS : ;CODIFICO Si EN S5? ANOREXIA NERVIOSA
ACTUAL

TABLA UMBRAL DE ESTATURA/ PESO MINIMO (estatura-sin zapatos; peso-sin ropa)

Mujer Estatura/Peso

pies/pulg 4’9 410 411 5’0 51 52 5’3 54 5’5 5’6 57 5’8 5’9 510

Ibs. 84 85 86 87 89 92 94 97 99 102 104 107 110 112
cms 1448 1473 1499 1524 1549 1575 1600 1626 1651 167.6 170.2 1727 1753 1778
kgs 38 39 39 40 41 42 43 44 45 46 47 49 50 51

Hombre estatura /peso

pies/pulg 51 52 53 54 5’5 5’6 5’7 5’8 5’9 510 511 6’0 6’1 6°2

Ibs. 105 106 108 110 111 113 115 116 118 120 122 125 127 130
cms 1549 1575 160.0 1626 1651 167.6 170.2 1727 1753 1778 180.3 1829 1854 188.0
kgs 47 48 49 50 51 51 52 53 54 55 56 57 58 59
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Los umbrales de pesos anteriormente mencionados son calculados con un 15% por debajo de la escala normal de la estatura y
sexo del paciente como es requerido por el DSM-1V. Esta tabla refleja los pesos con un 15% por debajo del limite inferior de la
escala de distribucion normal del "Metropolitan Life Insurance Table of Weights".

T. BULIMIANERVIOSA (optional)

En los dltimos tres meses: -»-
T1 ¢Te has dado atracones? Un “atracdn” es cuando comes una gran cantidad NO Si 7
de alimentos en un periodo de 2 horas. -
T2 ¢Te has dado 2 atracones 0 mas por semana? NO Si 8
»
T3 ¢Durante un atracon, has sentido que no te puedes controlar? NO Sl 9
T4 ;Trataste de hacer algo para evitar ganar peso? ;,Como inducir el vémito o -
ejercitarte en exceso? ¢ Tratar de no comer por uno o mas dias? ; Tomar NO SI 10

pastillas que te hacen ir mas al bano? ¢ O tomar otro tipo de pastillas para evitar
ganar peso?
CODIFICAR SI, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

T5 ¢Laopinién que tienes de ti mismo se ve afectada por tu peso? ¢La figura de -

tu cuerpo afecta la opinion que tienes de ti mismo? NO Sl 11
CODIFICAR Si, SI CONTESTO Si EN ALGUNA

¢CUMPLEN LOS SINTOMAS DEL PACIENTE CON LOS CRITERIOS NO Sl
DE ANOREXIA NERVIOSA? v

IraO8
¢Ocurren estos atracones solamente cuando esta por debajo de ( libras/kgs.)? NO Si

(ENTREVISTADOR/A: ESCRIBA EN EL PARENTESIS EL PESO MINIMO DE ESTE PACIENTE EN RELACION A SU
ESTATURA, BASADO EN LA TABLA DE ESTATURA/PESO QUE SE ENCUENTRA EN EL MODULO DE ANOREXIA NERVOSA))

¢CODIFICO Si EN T5 0 CODIFICO NO EN T7 O SALTO A 08? NO Sl
BULIMIA NERVIOSA

ACTUAL

¢CODIFICO S EN T7? NO Sl

ANOREXIA NERVIOSA
Tipo Compulsivo/Purgativo
ACTUAL
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CUESTIONARIO DE ALIMENTACION Y PATRONES DE PESO-REVISADO (QEWP-R)
Selecciona con una X la opcién 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
gue 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 (mas o menos 2hrs)? Sli 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?
SI 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) 206 3dias alasemana

d) 465 dias ala 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 estbmago 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, comidaycena SI___ 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 o mas alimento del
gue 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 cémo 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 cdmo me sentia conmigo mismo (a)
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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 namero 9) ¢ Qué
tan a menudo, en promedio, hiciste esto?

a) Menos de una vez a la semana

b) Unavez ala semana

c) 2-3veces alasemana

d) 4-5veces alasemana

e) Mas de 5 veces ala semana

9. ¢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 “NQ”, pasa a la pregunta namero 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 estéa 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) Unavez ala semana

c) 2-3veces alasemana

d) 4-5veces ala semana

e) Mas de 5 veces a la semana

10. ¢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 “NQO”, pasa a la pregunta numero 11)
¢, Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a) Menos de una vez a la semana
b) Unavez ala semana
c) 2-3veces alasemana
d) 4-5veces alasemana
e) Mas de 5 veces ala semana

11. ¢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 “NQO”, pasa a la pregunta niumero 12)
¢,Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?

a) Menos de una vez a la semana

b) Unavez ala semana

c) 2-3veces alasemana

d) 4-5veces ala semana

e) Mas de 5 veces a la semana

12. Durante los pasados, ¢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) Unavez ala semana
c) 2-3veces alasemana
d) 4-5veces ala semana
e) Mas de 5 veces a la semana

13. Estoy tratando intencionadamente de perder peso, comiendo menos:
Sl NO
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ESCALA DE EVALUACION DE SINTOMAS DEPRESIVOS PARA NINOS Y ADOLESCENTES DE BIRLESON
(DSRS)

De la Pefia, F. Lara, M Cortés, J. Nicolini, H. Paez, F. Aimeida, L. (1996). Traduccidn al espafiol y validez de la escala
de Birleson (DSRS) para el trastorno depresivo mayor en la adolescencia. Salud Mental, 19 Suplemento, 17-23.

Instrucciones: Por favor responde honestamente cémo te has sentido las ultimas dos semanas. No hay respuestas
buenas o malas. Gracias.

SIEMPRE A VECES NUNCA

1. Me interesan las cosas tanto como antes
2. Duermo muy bien

3. Me dan ganas de llorar

4. Me gusta salir con mis amigos

5. Me gustaria escapar, salir corriendo

6. Me duele la panza

7. Tengo mucha energia

8. Disfruto la comida

9. Puedo defenderme por mi mismo/a

10. Creo que no vale la pena vivir

11. Soy bueno para las cosas que hago

12. Disfruto lo que hago tanto como lo hacia antes

13. Me gusta hablar con mi familia

14. Tengo suefios horribles

15. Me siento muy solo

16. Me animo féacilmente

17. Me siento tan triste que me cuesta trabajo soportarlo

18. Me siento muy aburrido/a
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ESCALA DE DESESPERANZA DE BECK

Instrucciones: Por favor, sefiale si las siguientes afirmaciones se ajustan o no a su situacion
personal. Las opciones de respuestas son verdadero o falso

1. Espero el futuro con esperanza y entusiasmo

2. Puedo darme por vencido, renunciar, ya que no puedo hacer mejor
las cosas por mi mismo

3. Cuando las cosas van mal me alivia saber que las cosas no pueden
permanecer tiempo asi

4. No puedo imaginar como sera mi vida dentro de 10 afios

5. Tengo bastante tiempo para llevar a cabo las cosas que quisiera
poder hacer

6. En el futuro, espero conseguir Io que me pueda interesar

7. Mi futuro me parece oscuro

8. Espero mas cosas buenas de la vida que lo que la gente suele
conseguir por término medio

9. No logro hacer que las cosas cambien, y no existen razones para
creer que pueda en el futuro

10. Mis pasadas experiencias me han preparado bien para mi futuro

11. Todo lo que puedo ver por delante de mi es mas desagradable
que agradable

12. No espero conseguir lo que realmente deseo

13. Cuando miro hacia el futuro, espero que seré mas feliz de lo que
soy ahora

14. Las cosas no marchan como yo quisiera

15. Tengo una gran confianza en el futuro

16. Nunca consigo lo que deseo, por lo que es absurdo desear
cualquier cosa

17. Es muy improbable que pueda lograr una satisfaccion real en el futuro

18. El futuro me parece vago e incierto

19. Espero mas bien épocas buenas que malas.

20. No merece la pena que intente conseguir algo que desee, porque
probablemente no lo lograré

PUNTUACION TOTAL
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ESCALA COLUMBIA PARA EVALUAR LA
SERIEDAD DE LA IDEACION SUICIDA
(C-SSRS)

Desde la ltima visita

Version del 14 de enero de 2009

Posner, K.; Brent, D.; Lucas, C.; Gould, M.; Stanley, B.; Brown, G.; Fisher, P.; Zelazny, J.;
Burke, A.; Oquendo, M.; Mann, J.

Exencién de responsabilidad:

Esta escala es para el uso de personal médico entrenado. Las preguntas de la Escala Columbia para
evaluar la seriedad de la ideacién suicida (C-SSRS) son pruebas sugeridas. En tltima instancia, la
determinacidn de la presencia de suicidabilidad, depende del juicia del clinico.

Las definiciones de las manifestaciones de comportamientos suicidas de esta escala se basan en
aquellas usadas en The Columbia Suicide History Form, elaborado par John Mann, MD, y Maria
Oquendo, MD, Conte Center for the Neuroscience of Mental Disorders (CCNMD), New York State
Psychialric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, NY, 10032. (Oquendo M. A., Halberstam B. &
Mann J. J., Risk factors for suicidal behavior: utility and limitations of research instruments. In M.B.
First [Ed.] Standardized Evaluation in Clinical Practice, pp. 103 -130, 2003.)

Fara reimpresiones de la escala C-SSRS, comunicarse con Kelly Posner, Ph.D., New York Stale
Psychiatric Institute, 1051 Riverside Drive, New York, New York, 10032; para informacion y
requisitos de entrenamiento escriba a la siguiente direccion de correo elecirdnico:
posnerk@childpsych.columbia.edu
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[ IDEACION SUICIDA

Haga las pregumias |y 3 8§ ambas respuestas son negativas, pase a la seccidon de "Comportamiento suicida®. Sila
sspuesta a fa pregunta 2 es "si®, haga las pregunitas 3, 4 y 5. 5i lo respuesta a lo pregunta | wo 2 es "5, complere la
seccian "Intensidad de fo ideacidn" miis abajo

Desde ln
Gltima viits

1. Deseos de morir
ElNa participante recanoce tenet pensameentos sobre s deseo de manr o dejar de vivir o de quedarse dormidadd ¥ no despertar
JHo desende extar mueriod’s o guednrse dormidods p ne despertar?

51 la respuesta g4 41", describa

Si
R

Mo

0

2. Pensamientos suicidas activos no especificos

Pensamientos no especificos de querer rerminar con su vidaSuicidarse - (p. ef, “He pertsagdo en suicidarme™) - 5in pensamientos sobre las manems de mairse,
métodos relacionndos, intenciones o plan durante ¢l periodo de evaluscion

J Ma pensade realmente en mutarse®

Si la respucsia &3 "11”, describa

Si

No

3. ldeacidn suicida activa con cualguier método (no un plan) sin intencidn de actuar

Elfla participamz reconoce lener pensamignios suicidas ¥ ha pensado en al menos un métods durante ¢l periodo de evaluncion. Exto es diferente a un plan
especifico con hom, logar o detalles del método clasborado (p. ¢f , ha pensado en ¢ método para suicidarse pero no en un plan especifico) Inchnye a las pervonas
que digan. “He persado en tomar uno sobredoxis pero mnca e decdo e plan especifics de cudndo. didnde o cdmo fo barle .y munea o fevaria @ cabo™
JHu pensade en cdmo poidria bocerfo?

5 ln respuests es "3i°, describa

oz

4. Ideacidn suicida activa con cierta intencion de actuar, sin un plan Eﬁnn.‘.-.na
Elfla participarie thene pensameentos suicidas actives & informa tener
paro definirivamente no fox voy a Mevar o cabo”

£ Ha tenldo a&ﬁ?ﬂ&iﬁ-ﬂu algrna intencidn de Hevarfos o cabo?

3 diferencia de que dyers “Tengo eos pennamirnio

51 ln respussta e "sl”, deseriba

O =

No

5, Ideacitén suicida activa con plan especifico ¢ intencidn
Pensamientos de suicidio con detalles elaboredos completa o parciaimente ¥ elfia particpante tiene clerm intencion de llevarios n cabo
tHa empesado o elabornr o yo flene elaborados los detalles e cdmo se va g mafar? § Tlene o intencldn de llevar @ coba este plan ?

1a respuesin es "si®, desoriba

No

INTENSIDAD DE LA IDEACION

Lay siguientes caracteristicas deben ser evaluadas con respecito af tipo mds severo de ideacidn (p. ef, 1-3 de arriba, con | sterdo el
menos severo ¥ 5 slendo el mis severo),

Fdeaciin muls seria:

Tipa & (1-1) Drescripclda de la Ideacidn

Mis serin

Frecuencia
£ Cudntas veces ha tenfdo estos pensamientos ?
| (1) Menos de una vez por semima {21 Lina vex por semans (33 e 20 § veced por semuna (4 Diriamente o casi dinriamente  (3) Muchas vecss al dia

Duracion
Cuando tiene exos pensardentos, jeudnto tiempo duran?

{1) Fugacee/pocos sepundas o mimans {4) De 4 a § horas/la mayor parte del dia o
2} Menos de | horafalgo de tiempo (5} Mis de 8 horas/persistentes o contindos

{3} De | 3 4 horas'muchs tiempo

Control

& Podri/puede defar de pensar en matarse o en querer morirse si lo desea?

{ 1) Puede controlar los pensamienios fciimente {4} Puete controlar los pensamicntos con mucha deficultad R

{2} Puzde controler los pensamicntos con muy poca dificultad {5) No puede controlar los pensamiernitos

{3} Puede controlar [os pensamienios con al guna Eificuliad () Mo interitn contralar los pensamientos

Impedimentos
o Hay cosas - algulen o algo (por elemplo, la familia, la religidn, el dolor al morie) - que havan evitedo que quisiera morir o gue s¢
defara Hevar por los pensamientos suicidas?

(1) Loa impedimentos definitivamenie detuvieron sus intensos de {47 Los impedimentes protablemente no lofda detey ieron
subcidio (5] Los impedimentos definitrvamente no lo'la dewvieron
{2} Los impedimentos probabiemente fo/la detuvieron |G} Mo corTesponde

(3} Mo citd segurnda de gue los imped imentos lola havan detenido

Razones para la ideacidn

£ Oué razenes ha tenide para pensar en querer morirse o matarse? ; Puede que haya sido para teeminar con ¢l dolor o con la

manera en gue s¢ sentia fes decir, no podia seguir viviendo con exe dolor o con la manera en que se sentia) o para Hamar o
encidn, vengarse u obtener una reaccidn de tos demds? ] © ambas posibilidades?

Absolutnmente para [lamar ks stencidn, vengarse u obtener una () Mayormente para terminar con 2| dolor (no podia seguir viviendo con ¢l dalor o
reaccion de 1os demis con Lo manton en qie s& sentia)

12y Mayormenie para llamar laatencion, venpane o obiener una () Absolutamente para teeminar con el dolor ing podia seguir viviendo con ¢l dolar o
reactidn de los demas can la mansra gn qus 52 sentia)

{3} lgualmente para llammir la atenciin, vengarse U abtener una {0) Mo corres

reaceitn de los demis v pam lerminar con ] dolor




| COMPORTAMIENTO SUICIDA Dewde la

"Margue todos los que correspondan, con tal de que sean eventos diferentes; debe preguntar sobre todos Tos tipos) oy vista
Jntento real: Si Ne
Lin acto patencialments autodestnactivo cometido por lo menos con un ciene deseo de mont come reswiindo del musmo. El componamiento fue concebido en O o

pane como un método para matarse. La intencidn no necesita ser &l 100%. Si hay cferly intencion o Jeseo de monrse asociads 4] acto, pueds coniderarse un
imento suic a real Mo ex necesarie que haya afgune herlda o dafie, slo ol potencial de hetirse o daflarse Si In periona sprieta ¢ gatillo con una
pistola en L coca pero s pistola ne funciona v no se hiere, esto se considera un inzento

Imtencion mierida punque una pemona niegue |a intencitn o los deseos de morir, &8 puede mierirse clinicamente por medio de ln conducta o de lus
circunstansizs. Por ghempla, un scto letal muy grave que claramente no e un occidente, solamenie pueds inferirse que fue con intencion de suicidio (p. gf., un
balazo en la cabern, suliar de una ventana de un piso alto), Tembién, 5i alguien ricge 1a intencian de monr, pero pensd que lo que hizo podria ser laal, se puede
inferit la imencidn

& Ha intentado suicdarse?

& Ha hecho algo para hacerse daio?

S hecho alge peligroso por lo cual podria haberse muerto? N® towl de
& Dué hizo? intenios
& Usted come wi manera de terminar con su vida?
& Querle morirse (aungue fuera un poco) cuande usted ? —

£ Estaba tratando de terminar con su vida cuande usted

£ O pensd que era posible que podria haber muerto por H
20 o hizo sdlo por otras razones o sin NINGUNA intencidn de suicidarse (como afiviar el exirds, sentine mejor, obtener empaiin o
para que pasara ofra cosa)? (Comportamicnto autodestructivo sin intencion suicida)

51 la respuesta e "si°, describa S No
+Ha tenido la persona un comportamiento autodestructivo no suicida? L P 1
Intento interrumpldo: TR
Cuando la persona ¢ internumpida (por una circunstancin afena o su voluntad) al empeznr un acto potencialmente autodestructivo (5 mo fiuera por em, ¢f O o

irfeno hatirie ocurridy) Sobredosis’ ln persona tiene lns pastillas ¢n la mano pero no las ingiere. Una vex que s¢ ingiere cualquier pastilla, esio se canviens en
un intento real mas que en un intento interrimpido. Disparrae: |a persona tiene una pistola spuntando hacia 5| misma, ot persona le quita [n pistola o evita de
algin modo que Ia persons apricte el gatilla. Una vez que |a persona apriet ef gatillo, sungue o pistala falle, es un intento. Saltar. la persona estd por salear, la
sujetan v [a retiran del borde. Ahorcasse. Ia pérsona tiene a saga en ¢l cuello pero no ha empezado a ahorcarse ¥ 2lgo [a detians

: Ha habido algin momento en qie empezd a hacer algo para terminar con su vida pere alguien o algo lofa detivo antes de quelde | 52 ol e

tic'fw? intentos
Si la respuestn o5 "si”, describy imterrimpidos
ntento abortado: S5 No

Cuando la persona empleza 3 prepararse para un miento de suicidio pero sz detiens antes de tener un comportamiento sulodestructivo, Los gjemplos se parccen 0 o
a los del intento interrumpido, excepto que Ia persona s¢ detiene por si misma en lugar de ser detenidn por ot com
2 Ha habido algin momenta en que empezd a hacer algo para tratar de termdnar con sk vida pero se detieve antes de hacerla? N* tolal de
5l la respuesia s °si™, describa

Actos preparatories o comportamiento:
Agtos o preparativos pem llevar o cabo un inminemie intento de suieidio. Esto incluye algo mas alli de 1es palabras o de los peniamientos, COMmo SSErUCiurmr un o |
método especifica (p, ¢, comprar pastillas, comprar una pistoln) o prepardrse pars sy muerte por suicidio (p. &1, regalar sus cosas, eseribir una nota suicida)
2 Ha hecho algin preparative para un intento suicida o para matarse (como Juntar pastiflas, comprar una pistola, regalar
pasesiones valiosas o escribir una nota swicida)?

Si la respuesta es "si™, describa;

Comportamiento suicida: 5 MNe
Ha habide comportimiznio suicids durante 2] periodo de evaluacion B8 T
Suicidio consumacdo Si Mo
gl L
Responda solamente por intentos reales elpaeh
Ietnl
Girado de letalidad ¥ leshones: Ingrese
0. No hay dafo fisico ¢ muy poco dafio Maico (p of . rosgults superficiales) cddligo
| Dafo fisico menar {p ¢f , habls sletorgada, quernadiras de prmer grado, sangrado liger, esguinces)
7 Dafo fisico moderado: necesita atencion médica (p. o) . estd consciente pero somnolicrto’, responde un poco, quemnduras de segundo grado, sangrado de
conducto sangyines principal)
1 Dafo fisico moderadaments grave: necesita hospital izacion v probable cuidado imiensivo (p, g) , esth en coma con reflejos inlactos, quemoduras de teroer
grado ¢n menai del 204 del suerpo, péndida de mngre considernble pera pusde recuperirse, fadturas graves) —r
4 Dafo Nsico grave: neeesia hospitlizacién con culdada intensivo (p. ¢i, c3th én coma sin reflejos. quemaderas de tereer grade en mas def 20% del cuerpo,
perdida de sangre considerable con signias vitales inestables, daflo grave en un drea vital)
T__Muerne
etalidad petencial: conteste solamente 5i hay cousa de muerte real = 0 Inyrese
Auerie probable en el miento teal aungue sin lesiones | 05 Siguientes ejemplod, aungue no provocaran lesoenss, uvieron grar potencial letal puso una gstola cdifiga
dentro de su boca y apretd ¢l gatillo pero la pisiala fallé por lo que no hubo |esiones que requinieron mencion middich, s¢ poots en las vias de un tren que eataba
2 puinto de pasif pero s retird antes de que ¢l wren lofla armallara)
0= Camportamiznto con poca probabilidad de lesenes 56
| = Comportamienio con probabilidad de lexlones pero no de muerts ) _

2 = Comporamiento con probabilidad de muerte a pesar de atencion medica dispomible




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

Estudio de asociacién entre obesidad y sobrepeso, trastorno por atracon, trastorno depresivo mayor y
variantes genéticas del polimorfismo Val66Met de BDNF en adolescentes de Hospital Psiquiatrico Infantil
en la Ciudad de México.

Nombre del Paciente:

Estamos invitando a sus hijo (a) a participar en un estudio de investigacién 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 investigacion para determinar la existencia
de algunos genes en nifios y adolescentes que en otros paises se ha observado que pueden favorecer la
presencia de sobrepeso u obesidad.

Actualmente la obesidad es un gran problema de salud publica a nivel mundial no sélo en la poblacién
adulta sino también en la pediatrica ya que aumenta el riesgo para el desarrollo de enfermedades como
Diabetes Mellitus 2, Hipertensién arterial, enfermedades que afectan el corazén y las arterias, ademas de
que en muchas ocasiones también afecta la autoestima y favorece la presencia de conductas de
alimentacion poco sanas.

Hasta el momento en México son pocos los estudios genéticos en adolescentes con obesidad. Por lo
gue 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 poblacién que estamos
buscando. Su participacién, de ninguna manera afectara o modificard su tratamiento médico. Para el
estudio, requerimos de su 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 realizardn Unicamente con propésitos de investigacion. Si usted acepta que su hijo (a)
participe, se le pedird que complete los siguientes procedimientos de la investigaciéon en una o 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 informaciéon que incluye su
edad, escolaridad, vivienda y 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 informacién 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 sera utilizada para extraer el ADN para un analisis genético.
Se tomard 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 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 extracciéon de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién,
es decir, sentird un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretén 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 traera como beneficio la posibilidad de identificar la
presencia de conductas alimentarias de riesgo y sintomas depresivos, asi como su gravedad, los cuales
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de resultar positivos 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 de la genética
de la obesidad y trastornos de alimentaciéon 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 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 divulgacion 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. Anabel Zarzoza Jiménez, residente de psiquiatria infantil y de la
adolescencia con direccion en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

Si cancela su autorizaciéon, se dara por terminada su participacion en el estudio y el personal del
proyecto dejara de recolectar informaciéon médica acerca de su hijo, destruyendo las muestras de sangre
y toda la informacion que 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 informacion no se le dard a nadie mas. Su
identidad se mantendra confidencial en las publicaciones o presentaciones de los resultados de este
proyecto. La informacién que los identifica sera guardada en la oficina del proyecto y solamente la Dra.
Anabel Zarzoza Jiménez y las personas que trabajan con ella en este proyecto en este centro tendran
acceso a ella. Esto significa que el nombre de su hijo, direccién, fecha de nacimiento y cualquier otra
informaciéon que pudiera identificarlos no serd proporcionado a nadie sin su consentimiento escrito.
Ninguna informacién de este estudio sera parte de su expediente clinico y no sera revelada a ninguna
otra persona excepto como se describe a continuaciéon: Con base en la informacion que recibamos
acerca de ustedes, llenaremos una forma que resume su historia de enfermedades y sintomas médicos y
de salud mental y usaremos un numero 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 niamero
codificado. La clave que conecta su numero codificado con la informacién que le identifica sera
mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto solo en caso de identificar alguna
conducta alimentaria u otra conducta 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 prondstico.

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

EN CASO DE LESION

Como se mencion6 anteriormente, la extracciébn de sangre puede provocar algunas molestias por la
puncion y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretén 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 obligacidn 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
o0 deseara reportar algin problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede
dirigirse con la Dra. Anabel Zarzoza Jiménez y/o el Dr. Humberto Nicolini Sanchez dentro de las
instalaciones del HPIJNN en horario matutino, al teléfono 5544887657 o via mail: aner_16@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 Barron.
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Carta de Consentimiento

He leido la hoja de informacion 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 si asi lo deseas podra ser utilizada para crear un banco de DNA, es decir tu muestra serd almacenada
por tiempo indefinido para futuros estudios genéticos que por sus caracteristicas técnicas aun no estan disponibles
en nuestro laboratorio.

Si aceptas, indirectamente ayudards a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza y
evolucion de enfermedades con influencias genética.

En el caso de que no aceptes que las muestras sean empleadas en futuros estudios, estas seran destruidas una vez
gue 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 firma 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 asociacién entre obesidad y sobrepeso, trastorno por atracoén, trastorno depresivo mayor y
variantes genéticas del polimorfismo Val66Met de BDNF en adolescentes de Hospital Psiquiatrico Infantil
en la Ciudad de México.

PROPOSITO
Se te ha solicitado participar en un proyecto de investigacion para determinar la existencia de ciertos
genes en niflos y adolescentes que se ha observado en otros paises pueden favorecer la presencia de
sobrepeso u obesidad.
Actualmente la obesidad es un gran problema de salud publica a nivel mundial no sélo en la poblacién
adulta sino también en la pediatrica ya que aumenta el riesgo para el desarrollo de enfermedades como
Diabetes Mellitus 2, Hipertensién arterial, enfermedades que afectan el corazén y las arterias, ademas de
gque en muchas ocasiones también afecta la autoestima y favorece la presencia de conductas de
alimentacion poco sanas.
Hasta el momento en México son pocos los estudios genéticos en adolescentes con obesidad. Por lo
gue 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 mas especificos. Te pedimos que
participes porque tienes las caracteristicas de la poblacion que estamos buscando. Tu participacion, de
ninguna manera afectara o modificara tu tratamiento médico.
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 propoésitos de investigacion. Si aceptas participar, se te
pedird que completes los siguientes procedimientos de la investigacion en una o dos visitas:
VISITA 1:
a. Se te hara 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, escolaridad, vivienda y nivel socioeconémico. Se te solicitar4 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 investigacién para que recolecten y utilicen tu
informacion personal de salud.
VISITA 2:
b. 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 cumplira con las normas sanitarias
requeridas. La muestra de sangre sera utilizada para extraer el ADN para un analisis genético. Se
tomara en el Hospital Psiquiatrico Infantil al terminar la entrevista o en una segunda visita si asi lo
decides, para ser analizada el Instituto Nacional de Medicina Gendmica.
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 extraccién de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién,
es decir, sentiras un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretén 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 informaciéon 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.

60



POSIBLES BENEFICIOS

Tu participacién en este estudio te traera como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de
conductas alimentarias de riesgo y sintomas depresivos, las cuales de resultar positivas nos permitiran
iniciar un manejo dirigido a su atencién para mejorar tu 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 te brindara informacion amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos
gue se identifiguen al momento de finalizar la entrevista diagnostica.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decides participar en el estudio, estaras autorizando el
uso y divulgacién de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan identificarte) al
firmar esta forma.

Puedes cancelar en cualquier momento tu autorizacién 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. Anabel Zarzoza Jiménez residente de psiquiatria infantil y de la adolescencia con
direccion en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Juan N. Navarro”. Si cancelas tu autorizacion, se dara por
terminada tu participacion en el estudio y el personal del proyecto dejara de recolectar informacion
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 informacién que nosotros obtengamos acerca de ti se mantendran
resguardadas de forma confidencial. Esta informacién 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 sera guardada en la oficina del proyecto y solamente la Dra. Anabel Zarzoza
Jiménez 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 informacién que pudiera
identificar tu nombre no sera 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 informaciéon que recibamos acerca de ti, llenaremos
una forma que resume tu historia de enfermedades y sintomas médicos y de salud mental y usaremos
un numero codificado, pero no usaremos informacién que te identifique. Esta forma sera 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
numero codificado con la informacion que te identifica serd 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
pronéstico.

Tu informacién personal de salud puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el
Unico propdsito de supervisar este proyecto de investigacion.

EN CASO DE LESION

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

TU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA

No tienes obligacién de participar en este estudio si no lo deseas. En el caso de que no quieras participar
en este estudio, no perderas 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 algin problema médico que pudiera estar relacionado con este
estudio, puede dirigirse con la Dra. Anabel Zarzoza Jiménez y/o el Dr. Humberto Nicolini Sanchez dentro
de las instalaciones del HPIIJNN en horario matutino, al teléfono 5544887657 o via mail:
aner_l6@hotmail.com
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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 Perez Barron.

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.

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:
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Oficio: DI/C1/919/0415
Dictamen: Aprobacidn
México, D.F., a 1 de Abril de 2015

Anabel Zarzoza Jiménez
Presenie

Por este medio le informamos que derivada del proyecio "Asociacion genética en trastornos de fa conducta
alimentaria y obesidad”, con la clave 113010913 el proyecto de investigacion “Estudio de asodiacién entre
obesidad y sobrepeso, trastorno por atracdn, trastorno depresivo mayor y variantes genéticas del
polimorfismo WValbémaet de BDNF en adolescentes del hospital psiquidtrico infantil en la Ciudad de México®™
gueda registrado en esta Division de Investigacidn con la clove N3AL0913/Td v dictaminado como:
Aprobado.

Se notifican las siguientes obligaciones gue adquiere en caidad de lesista:

= Eniregar una copia del presente a sus futores.
= Deberd entregar cada 6 meses (mayo y noviembre) un informe de los avances de su
proyecto, entregar su primer informe semestral del desarrollo del estudio durante la primera

semana del mes de Mayo en Ia pagina
hitps:/isites.google.comisite/hpicomisioninvestigacion del afio en curso, asi como de
los productos derivados (presentaciones en congresos, elc.) y el registro de pacientes de su

» Al concluir su tesis no clvide llenar el informe final en la pagina arriba mencionada para
avitar solicitarle su informe faltante.

= Al lérmino de su proyecio entregar un ejemplar del producto final de la lesis, como acervo
para la biblioteca del hospital incluyendo los sellos de la bibioteca de la UNAM y del
HPIDJNN.

Sin més por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente

2}
Dra. Ma. uez Caraveo
Jefa de la D / de Investigacion

Cep. Dr. Humberto Nicolinl Séncher. INMEGEN, Presante

Registre de productividad
Archive

e fnrieperese o aied e e
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Comision Coordinsdom de Instimtos Naciomuales
ide Salud v Flospitales de Altn Especialidad
Servicios de Atenclin Palquidtrica

Hospital Psiquidtrico Infantll Dr. Juan N, Navarro

SALUD

SECRITARLA DE SALUD

25/05/2015

Dra. Anabel Zarzoza Jiménez
Tesista

Por medio de la presente hago constar que he recibido la carta compromiso para el
manejo ético de los datos derivados del proyecto: “Estudio de asociacién entre
obesidad y sobrepeso, trastorno por atrachn, trastorno depresivo mayor, y
variantes genéticas del polimorfismo Val66Met de BDNF en adolescentes de
hospital psiquiétrico infantil de la Ciudad de México”.

Por lo que se extiende una carta de conformidad del cumplimiento de los

lineamientos éticos basicos, en el desarrollo de su proyecto de investigacién.

Atte,

ufi"q

Dr, Julio César Flores Lazaro
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

W San Buennventurs 86 Col Belspno Domingoer Del Tlalpan C P § 4080 Ménco DF
55732855 5734866 S4TR4E4 derapereri@salwd gobany voew salud gobomx
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