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RESUMEN

Antecedentes. Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), anorexia nerviosa (AN),
bulimia nerviosa (BN) y trastorno por atracon (TA), son trastornos mentales complejos. Se
conocen multiples factores implicados en su aparicion. La obesidad premorbida y sobrepeso
son frecuentemente asociados. Esta légica proporciona una hipoétesis para el estudio de la
asociacion entre los polimorfismos (SNPs) relacionados con la obesidad, el gen FTO y TCA.
Objetivo. Identificar la posible asociacion entre los SNPs s6499640, rs1558902 del gen FTO
con los TCA en adolescentes mexicanos. Material y método. Se incluyeron 25 pacientes, que
cumplieron criterios diagnésticos de DSM-5. Se les aplico cuestionario de actitudes hacia la
comida. (EAT-26). Escala de Evaluacion de Sintomas Depresivos en nifios y adolescentes de
Birleson (DSRS), Cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada (QEWP-R)
y Mini Entrevista Internacional Neurosiquiatrica para nifios y adolescentes MINI-KID. Se
obtuvieron frecuencias genotipicas y alélicas, asi como analisis poblacional de Hardy-Weinberg.
Mediante el programa FINNETI se realizo la asociacion de los SNPs. Resultados. En la EAT-
26 el genotipo A/A del SNPs rs6499640 tuvo un puntaje promedio de 41 contra el 31 del
genotipo A/G. La variante polimérfica T/T del rs1558902 tuvo un promedio de 37.9 respecto a
los sujetos portadores del alelo A. La QEWP-R mostro predominio de trastornos no
especificados y de BN. Conclusiones. Los resultados muestran una asociacion positiva
significativa entre el alelo A del SNP rs6499640 y la presentacion de BN, AN y TA, asi como

para el alelo T del SNP rs1558902 para los mismos trastornos.

Términos MeSH: TCA, FTO, Obesidad.
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INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), es decir, la anorexia nerviosa (AN), la bulimia
nerviosa (BN) y el trastorno por atracén, son trastornos mentales complejos y de gran
importancia para las politicas de salud publica ya que estan asociados con una alta carga de
morbilidad y mortalidad debido a sus graves consecuencias médicas y psicolégicas.

Los TCA se caracterizan por comportamientos alimenticios anormales con el objetivo de
mantener un bajo peso corporal debido al miedo patolégico del paciente a la ganancia ponderal
asociado a alteraciones en la percepcién de su propia forma corporal. Estos trastornos afectan
principalmente a mujeres jovenes y se constituyen en trastornos severos casi siempre cronicos,
con alta mortalidad y disfuncionalidad.

Los pacientes con dicho trastorno esconden su comportamiento, y niegan que sus patrones de
alimentacion sean inadecuados. Este problema de salud es prevalente en la atencidén primaria
y causa de elevada morbimortalidad en la poblacién pasando la mayoria de las veces
desapercibidos.

Actualmente se conocen multiples factores implicados en su aparicion, relacionandose los
factores sociales, genéticos, culturales asi como la desregulacion en los sistemas
neurobioldgicos; estos mismos factores parecen estar implicados también en la presencia
concurrente de sintomas de ansiedad y depresivos. Algunos factores especificos son los
siguientes: en los pacientes con AN se ha asociado como factor predisponente al trastorno de
personalidad obsesivo-compulsivo, fobia social, TOC, y Asperger; en el caso de la BN y la
anorexia purgativa se relacionan con con trastornos con falta de control de los impulsos como
TDAH, el abuso de sustancias y el trastorno limite de la personalidad. Si conocemos estos
antecedentes tenemos mayores posibilidades de proporcionar un terreno solido en tratamientos
psicologicos y farmacologicos que mejoren la economia y calidad de vida de las personas con
TCA.

El presente trabajo trata de describir la presencia de sintomas afectivos y de ansiedad en
adolescentes con TCA del Hospital Psiquiatrico Infantil y evaluar la asociacion de estos con dos

variantes genotipicas del gen FTO.



MARCO TEORICO

Los trastornos de la conducta alimentaria son padecimientos mentales graves que se
encuentran asociados a numerosos desenlaces negativos, incluyendo complicaciones médicas,
disfuncién cognitiva, emocional y de las funciones sociales®8,

Anorexia.

A lo largo de la historia podemos encontrar una serie de denominaciones utilizadas para
describir fendmenos similares a lo que hoy conocemos como anorexia nerviosa, bulimia
nerviosa y trastorno por atracén. Desde la antigiiedad, es posible encontrar una serie de
descripciones sobre alteraciones cuantitativas de laingesta, entre ellas, las descripciones sobre
ayunos continuos y exageradamente prolongados pueden encontrarse en textos biblicos?.

La historia de la anorexia y la bulimia se remonta a la Edad Media donde los primeros relatos
hablan de una enfermedad misteriosa que transformaba a las personas que la padecian y se
caracterizaba por la gran pérdida de peso por una dieta de hambre autoimpuesta. Entre los
siglos XlIl'y XVII, alrededor de 90 santas, de un total de 261 registradas en el Acta Sanctorum
(santas benditas, veneradas y sirvientes de Dios), presentaban sintomas similares a los de la
anorexia nerviosa moderna“.

Los primeros textos que describen cuadros similares, a los que ahora conoceos como anorexia
datan del siglo XVII, siendo el médico inglés Richard Morton el primer autor que describe con
gran detalle y un cuadro de Anorexia Nerviosa, en un texto titulado A Treatise of
Compsumptions, en 1689. En la descripcidon hace referencia a la anorexia, pérdida de peso,
amenorrea, estrefiimiento e hiperactividad, sin encontrar alteraciones fisicas que lo justifiquen,
y atribuyéndolo a la tristeza y a las preocupaciones.

En 1873, casi simultAaneamente, Gull en Londres y Lassegue en Paris, describen cuadros de
AN, atribuyendo su causalidad a la entonces llamada histeria, y denominandolos
respectivamente "apepsia histérica” y "anorexia histérica”, descartando inicialmente la
causalidad organica de la enfermedad.

En 1914, Simmonds, establece una nueva hipétesis causal de la AN, la disfuncién hipofisaria,
pero mas adelante, Sheehan, en 1938, establece las diferencias entre AN y caquexia hipofisaria
de origen isquémico.

Desde el punto de vista de la psiquiatria, el psicoanalisis fue la primera escuela que establecié

interpretaciones causales. Freud, Abraham, Fenichel o M.Klein consideraron la AN como una
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neurosis, relacionandola primero con la histeria y después con la melancolia. Ha sido
considerada, como enfermedad relacionada al espectro depresivo, al histérico, al obsesivo-
compulsivo, al psicético, hasta que tom6 una identidad propia, aun cuando todavia es
frecuentemente asociada o comorbida con otros trastornos mentales.
En Gottingen, en 1965, se elaboraron tres conclusiones basicas:

« La enfermedad esta en relacion con las transformaciones de la pubertad.

« El conflicto es corporal y no estrictamente de la funcion alimentaria.

« La etiopatogeniay la clinica son diferentes de los conflictos neuroticos.
Los trabajos de Hilde Bruch en 1973, haciendo hincapié en la distorsioén de la imagen corporal
ya referido por Russell (1970, 1977), concertando las hipétesis biologicistas con las sociales y
psicolégicas, y ultimamente de autores entre los que destacan Garfinkel y Garner (1982), han
contribuido a un establecimiento del modelo vigente de la AN como enfermedad diferenciada,
de patogénesis compleja, con manifestaciones clinicas que son el resultado de mdaltiples
factores predisponentes y desencadenantes, dentro de un modelo etiopatogénico bio-psico-
social.
Finalmente, apareceran los criterios diagnosticos del CIE-9 (1977), DSM-IlI (1980), de la
Organizacién Mundial de la Salud y de la Asociacién Psiquiatrica Americana, respectivamente®.
Bulimia.
A lo largo de la historia han existido una serie de denominaciones a fenomenos de apariencia
similar a lo que hoy conocemos como BN: boulimos, boulimia, boulimus, bolismos, bulimos.
El primer informe sobre el fendmeno clinico de hambre extrema o insoportable fue hecho por
Diocles de Karystos, médico griego del siglo IV a.C.
Los informes sobre los pacientes que ininterrumpidamente se alimentan dia y noche se
encuentran en Asclepiades, otro médico griego que practicO en Roma en el siglo | a.C. Mas
tarde, Vander Linden (1656) enfatiz6 mas precisamente el significado dual del verbo bulimio:
hambre y desmayo®.
Sin embargo la BN es un trastorno menos conocido desde el punto de vista historico, tal vez
por su evolucion natural menos dramatica, por la menor “relevancia personal” de sus afectadas
o también porque su ocultacién ha sido siempre mas facil.
Las primeras referencias médicas datan de 1708, y en los ultimos 50 afios se han publicado

multiples trabajos sobre el tema. Sin embargo, las conductas de purga, y la ingesta alimentaria
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abusiva y descontrolada se conoce bien desde tiempos remotos. Hoy en dia también se sabe
qgque la BN tiene una identidad propia, diferenciada, con claros criterios diagndsticos,
establecidos, al igual que para la AN, apareciendo por primera vez en criterios diagnésticos del
CIE-9 (1977), DSM-III (1980), de la Organizacion Mundial de la Salud y de la Asociacion
Psiquiatrica Americana, respectivamente 5.

Trastorno por atracon.

El trastorno por atracén se reconocié cuando Stunkard describié en una muestra de pacientes
obesos un sindrome caracterizado por la presencia de ingesta compulsiva de alimentos
(atracones)’.

En el DSM-1V, el trastorno por atracon solo aparecio en el apéndice de criterios como criterios
en investigacion, con ejes propuestos para estudios posteriores. Asi, el trastorno por atracon se
diagnosticaba dentro de la amplia etigueta de trastorno de la conducta alimentaria no
especificado (TANE)

El trastorno por atracon supone uno de los nuevos trastornos del DSM 5, ya que aparece por
primera vez como entidad propia en esta nueva edicion®.

Epidemiologia.

Los TCA son enfermedades psiquiatricas graves, que afectan entre 7 al 10% de la poblacion
femenina. En comparacion con los hombres, hay mas mujeres que estan afectadas, con mayor
incidencia en la adolescencia para la AN y en adolescentes tardios para la BN. La AN tiene una
de las tasas de mortalidad mas altas de las enfermedades mentales, no solo por el riesgo
elevado de suicidio, si no también por las complicaciones meédicas atribuidas al bajo pedo o la
desnutricion. Se han convertido en la tercera enfermedad crénica en las mujeres jovenes de las
sociedades occidentales 1% 1112 y por ejemplo, la anorexia es la primera causa de muerte de
adolescentes en Europa?®.

La presencia de los TCA, ha sido asociada con una mala calidad de vida en aquellas personas
gue los portan, estados de obesidad o desnutricion y tasas altas de morbilidad psicosocial y
mortalidad prematura. Ademas, el tratamiento de estos trastornos requiere de la accion de un
equipo multidisciplinario, implicando a menudo a largo plazo hospitalizacién, lo que conduce a
un gran consumo de recursos 2.

Los TCA son poco frecuentes en la poblacion general, pero muy comunes entre los

adolescentes. Las tasas promedio de prevalencia reportadas en mujeres jovenes son de 0,3%
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en ANy de 1% para la BN*3. Por su parte, el trastorno por atracén (TA) es el trastorno alimenticio
mas comun en la poblaciobn general, con una prevalencia de alrededor del 1,5% en
adolescentes. En adultos se asocia con resultados fisicos y psicolégicos adversos'#1°,

En México, la proporcion de adolescentes (10 a 19 afos), en riesgo de tener un trastorno de la
conducta alimentaria fue de 1.3% (1.9% en el sexo femenino y 0.8% en el sexo masculino). En
la comparacion entre grupos de edad, los varones de 14 a 19 afios tuvieron una mayor
prevalencia de conductas de riesgo, que los adolescentes de 10 a 13 afos. Las adolescentes
de 14 a 19 afos tuvieron una mayor prevalencia de todos los trastornos de la conducta
alimentaria que las adolescentes de 10 a 13 afios?’.

En el 2015, la morbilidad hospitalaria por sexo en TCA en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr.
Juan. N. Navarro” fue en mujeres un total de 7 y 2 hombres, con un total 9, porcentaje 1%.
Etiologia.

Muchas teorias han abordado la etiologia de los TCA, mencionado que es multifactorial,
tomando en cuenta a los que se centran en los aspectos fisicos, sociales, estructura familiar y
vinculos neurobiolégicos.

La etiologia de los trastornos de la alimentacion implica una compleja interaccion
biopsicosocial'81920

Entre pacientes con TCA, los antecedentes heredo-familiares sugieren una predisposicion
genética, asimismo, ha habido asociacion con otros factores de riesgo, como; a la personalidad
perfeccionista, depresion y baja autoestima?!:2223

La endocrinologia también ha sefialado la importancia del sexo femenino, mencionado que
existen factores hormonales que influyen en su etiologia, que a la vez se encuentran muy
ligados con el desarrollo de la pubertad.

Las principales vias de neurotransmision implicadas en la conducta alimentaria son: la
serotonina, la dopamina y, en menor medida, noradrenalina y el sistema enddgeno
cannabinoide 212223,

El sistema neuronal serotoninérgico ha sido asociado con los TCA debido a que existe una
disregulacién con aumento y reduccion de la concentracion de los receptores en distintas areas
cerebrales. Algunas de estas alteraciones en el circuito neuronal serotonérgico han sido
relacionadas con otros trastornos como; el trastorno obsesivo-compulsivo, ansiedad, depresion,

alteracion en la saciedad, en donde existen las mismas disfunciones 24.



Los cambios serotoninérgicos probablemente contribuyen a la vulnerabilidad para la restriccion
alimentaria, encontrandose cambios en la concentracion en los receptores 5-HT2a en la corteza
orbitofrontal lateral y medial, parte de la corteza cingulada y la corteza parietal. Estas
alteraciones en la funcion de la serotonina cerebral podrian explicar parte de la ansiedad tan
alta y conductas obsesivas en pacientes con AN. Es probable que la disfuncién en el
neurocircuito serotoninérgico conduzca a una reduccion en la cantidad serotonina liberada en
la sinapsis, por lo tanto, si consideramos que los ISRS ayudan a aumentar la concentracion de
este neurotransmisor en la sinapsis, podriamos explicar una parte de la eficacia en el
tratamiento?®.

Diversas regiones cerebrales son las implicadas en los TCA. regiones prefrotanles, ganglios
basales, corteza parietal e insular. Los circuitos dorsales estan asociados a pensamientos con
inhibicion excesiva del apetito, mientras que los circuitos ventrales y corteza parietal a la
distorsion de la imagen corporal. La amigdala se ha asociada al miedo y la ansiedad aprendido
hacia la comida. el hipocampo y el complejo de amigdala estan implicados en la experiencia de
recompensay castigo, a través de densas redes de dopamina y serotonina que se liberan a las
poblaciones neuronales y receptores; moduladas principalmente por serotonina 2”35, En el caso
de las personas con BN y trastorno por atracon, las alteraciones en la via de la recompensa
mesolimbica pueden subyacer al exceso en comer?®.

Neuropéptidos involucrados en la regulacion del apetito y en los TCA.

La regulacion del apetito esta asistida por la secrecion de neuropéptidos, como la leptina, la
insulina, la grelina y la orexina, pero éstos estan alterados en personas con AN y BN 28,

La leptina se libera del tejido adiposo para sefialar un aumento de las reservas de energia e
iniciar con saciedad. En las personas con AN, los niveles de leptina se encuentran en niveles
extremadamente bajos, debido al ayuno, pérdida de peso y disminucién del tejido adiposo. En
las personas con BN, los niveles de leptina son bajos a pesar del peso normal?®.

Por su parte, la grelina, una hormona gastrica, funciona de forma antagdnica con la leptina,
tiene efectos orexigenos, adipogénicos y somatotropicos. Los niveles de grelina se reducen en
la obesidad, y aumentan en las personas que restringen su consumo de calorias. Los niveles
preprandiales de grelina son suprimidos por la oxintomodulina; por lo que es probable que los
niveles de oxintomodulina se reduzcan en las personas con BN, pero elevados o normales en

las personas con ANZ°,



Otra de las hormonas que se ha visto implicada en los TCA es la colecistoquinina (CCK), esta
hormona gastrointestinal induce saciedad y reduce la ingesta de alimentos. Las
concentraciones basales de CCK plasmatica son normales en personas con BN, pero se
incrementan, tanto niveles basales y postprandial en personas con AN. En relacion con estos
trastornos encontramos al péptido pancreatico YY (PYY), que es un regulador intestinal,
algunos sugieren que PYY es un potente péptido anorexigeno que sefiala saciedad e inhibe la
alimentacion.

La transmision dopaminérgica es inhibida por el &cido gamma-amino butirico (GABA) y excitada
por el glutamato, y las acciones de estos sistemas neurotransmisores estan mediadas por estas
hormonas periféricas. Por lo tanto, es probable que la liberacion de las hormonas periféricas en
las personas con TCA conduzca a la activacién de dopamina disfuncional y trastornos en el
apetito normal?®.

Los individuos con trastorno por atracon comen impulsivamente y compulsivamente,
compartiendo similitudes en la compulsion por no comer de pacientes con AN, sin embargo,
aquellos con trastorno por atracén carecen del control del apetito3®.

Trastornos de alimentacion y su relacion con FTO.

La obesidad premérbida y sobrepeso son frecuentemente asociados con anorexia nervosa, asi
como una carga genética familiar de obesidad®. En estudios de gemelos y familiares, se
encontraron estimaciones de alta heredabilidad, lo que demuestra la contribucion significativa
de los factores genéticos en la anorexia nervosa®:,

Entre la gran cantidad de genes que se han propuesto como candidatos adecuados para
estudios de asociacion genética en trastornos de la conducta alimentaria, hay los que
participan, directa o indirectamente, en los mecanismos moleculares de control de la ingesta de
alimentos, el peso corporal y en el hipotalamo34.

La hipétesis de esta asociacion es que la modulaciéon de comportamiento posiblemente
relacionada con el efecto de los polimorfismos en estos genes puede conducir a cambios en el
indice de masa corporal y la obesidad posterior. Esta l6gica proporciona una hipotesis razonable
para el estudio de la asociacion entre los polimorfismos (SNPs) relacionados con la obesidad,
el gen FTO y BN. Entre los SNPs que mas se han estudiado y en los que mas se ha observado

esta asociacion se encuentra el polimorfismo rs9939609, que se localiza 82,431kb abajo del



codon de inicio ATG de FTO™2037, Este fue encontrado en un estudio de asociacion. El gen
FTO esta compuesto de nueve exones que abarcan mas de 400 kb en el cromosoma 16.
Existen otros polimorfismo encontrados en este gen, los cuales también se han relacionado con
cambios en el peso y un comportamiento alimentario anormal: rs6499640, rs8050136,
rs3751812, rs7190492, rs8044769, rs1558902 3¢,

En la via final del gen FTO éste codifica para una proteina con 2-oxoglutarato dependiente de
acido nucleico desmetilasa, cuya actividad esta relacionada con la reparacion del ADN, el
metabolismo de los acidos grasos, y con las modificaciones post-traduccionales.

Un dato importante es que el gen FTO se expresa predominantemente en células del cerebro,
del tejido de los islotes pancreaticos, del tejido adiposo y de las glandulas suprarrenales®’.

Su alta expresién en el hipotalamo, la pituitaria y las glandulas suprarrenales indica un papel
importante en el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, implicado en el peso corporal y regulacion de
la saciedad. Los estudios de heredabilidad han revelado que el apetito y el comportamiento
alimenticio asociados con la susceptibilidad al aumento de peso estan relacionados con un
componente genético, haciendo relevante el estudio de las variantes del gen FTO como uno de
los posibles factores genéticos de predisposicion para los TCA.

En estudios de investigacion basica, se ha observado que la privacion de alimentos aumenta la
expresion del gen FTO en el hipotdlamo de ratdn, consistente con la hipétesis de que los genes
en el locus FTO desempefian un papel en el comportamiento alimentario. Sin embargo, ain no
se han identificado los fenotipos especificos de comportamiento alimenticio asociados con este
polimorfismo genético *. Sin embargo, varios SNPs en el primer intron del gen FTO estan
fuertemente asociados con la obesidad en los jévenes y en los adultos .

Considerando que la asociacion de rs9939609 con la obesidad es indiscutible, sigue habiendo
incertidumbre acerca de la asociacion potencial de esta variante con trastornos alimentarios
como la AN y la BN,

Se ha encontrado que el sobrepeso y la obesidad premoérbida son comunes en pacientes con
bulimia, y una carga familiar con la obesidad. Por el contrario los IMC premorbidos en pacientes
con AN tienden a ser bajos, asi como tampoco se ha mostrado evidencia de predisposicion
familiar de obesidad*?.

En un estudio en que compararon a 477 pacientes con AN y 984 controles, se observd una

asociacion significativa del polimorfismo del alelo A del rs9939609. Asimismo, también se
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describi6é una asociacion importante de este alelo de riesgo de obesidad FTO en 689 pacientes
con AN.

Algo importante de mencionar es que los TCA suelen caracterizarse por la inestabilidad en el
diagnéstico, con una alta migracién entre los diferentes subtipos, e incluso entre diferentes
trastornos de la alimentacion. Por ejemplo, del 25 al 30% migran de AN a BN aunque la
migracién de BN a AN esta menos frecuentemente descrita. Por lo tanto, es poco probable que
la asociacién observada de la rs9939609 (alelo A) con AN puede ser explicado por los pacientes
de AN con una historia de BN*2.

En el sentido opuesto, el factor genético mas conocido que predispone a los seres humanos a
la obesidad no monogénica son las variaciones en el gen de la masa grasa y la obesidad
asociada, es decir, el gen FTO. Mientras que los polimorfismos en el gen de la FTO se han
asociado de forma importante con el aumento del indice de masa corporal (IMC), asi como la
adiposidad a través de diferentes edades y poblaciones®.

Se ha descrito que las personas portadores de los alelos de riesgo se sienten menos saciados,
muestran mas preferencias por los alimentos hipercaldricos y exhiben un mayor consumo de
alimentos. No obstante lo anterior, la asociacion de las variantes del gen FTO es compleja y los
estudios recientes en modelos animales sugieren que el locus FTO no influye necesariamente
en el comportamiento alimenticio sino en la proliferacion de adipocitos4.

En una dimension de comportamiento no relacionado con la alimentacion, los portadores de los
alelos de riesgo del gen FTO son mas impulsivos y tienen una tendencia a la busqueda de
excitacion, asi como al abuso de sustancias®.

Clasificacion y caracteristicas clinicas de los TCA.

La quinta revision del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM 5) dio
lugar a cambios sustanciales con respecto a la clasificacion de los TCA. En el DSM 5, los
trastornos alimentarios y alimentarios se incluyen por primera vez en una sola categoria®.

El trastorno por atracon (TA) se establecié como el tercer trastorno alimentario clasico, ademas
de la anorexia nerviosa (AN) y la bulimia nerviosa (BN) 2.

Anorexia.

La anorexia nerviosa es un trastorno multifactorial del neurodesarrollo, de etiologia
desconocida, que afecta a alrededor del 1% de la poblacién®2. Este complejo trastorno se

observa principalmente en adolescentes y mujeres jovenes entre 15y 19 afios de edad 3.



La AN se caracteriza por una imagen corporal distorsionada y una restriccion alimenticia hasta
el punto de emaciacién, probablemente como resultado de una respuesta altamente
ansiogénica a la ingesta de alimentos apetecibles 4.

A pesar del gran esfuerzo en investigacion clinica y pre-clinica, ain no se conoce lo suficiente
sobre la fisiopatologia de AN en comparacion con otros trastornos psiquiatricos y debido a lo
anterior aun se sigue considerando como un problema derivado de la vanidad, la mala crianza
de los hijos o la pertenencia a grupos especificos de individuos. Los genes contribuyen
significativamente a las vulnerabilidades neurobioldgicas, representando aproximadamente el
50-75% para riesgo de AN,

Se ha observado que los familiares de primer grado (i.e. padres) tienen un riesgo relativo de
11.3 veces mas en comparacion con la poblacion general, asi como que las madres muestran
mayores tasas de trastornos afectivos, uso de sustancias y trastornos de ansiedad ®®.
Caracteristicas descritas en el DSM 5.

Los criterios diagndésticos son los siguientes: A) Restriccion del consumo energético en relacion
a los requerimientos, que conlleva a un peso corporal marcadamente bajo. Un peso
marcadamente bajo definido como un peso inferior al minimo normal o, para nifios y
adolescentes, inferior a lo que minimamente se espera para su edad y estatura. B) Miedo
intenso a ganar peso 0 a convertirse en obeso, 0 una conducta persistente para evitar ganar
peso, incluso estando por debajo del peso normal. C) Alteracidon de la percepcion del peso o
la silueta corporales, exageracion de su importancia en la autoevaluacion o persistente
negacion del peligro que comporta el bajo peso corporal actual .

Bulimia.

Caracteristicas descritas en el DSM 5.

Los criterios diagnosticos son los siguientes: A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon
se caracteriza por: 1) Ingesta de alimentos en un corto espacio de tiempo (e.g. dos horas) en
cantidad superior a la que la mayoria de las personas ingeririan en un periodo de tiempo similar
y en las mismas circunstancias, 2) Sensacién de pérdida de control sobre la ingesta de
alimentos (e.g. no poder parar de comer o no poder controlar el tipo o cantidad de comida que
se estd ingiriendo), B. Conductas compensatorias inapropiadas de manera repetida, con el fin
de no ganar peso, como son provocacion del vémito, uso excesivo de laxantes, diuréticos,

enemas u otros farmacos, ayuno y ejercicio excesivo, C. Los atracones y las conductas
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compensatorias inapropiadas tienen lugar como promedio al menos una vez por semana, y D.
Auto-devaluacion influida por el peso *.

Trastorno por atracon:

Caracteristicas descritas en el DSM 5.

Los criterios diagndsticos son los siguientes: Sobreingesta frecuente (al menos una vez a la
semana durante tres meses), con falta de control (no poder parar, no controlar la cantidad, etc.),
acusados sentimientos de malestar psicolégico y tres o0 méas de los siguientes: A) Ingesta mas
rapida de lo normal, B) Ingesta hasta sentirse inconfortablemente lleno, C) Ingesta de grandes
cantidades de alimento sin sentirse fisicamente hambriento, D) Ingesta en soledad por
sentimientos de verglienza asociados a la cantidad ingerida. Asi como sentimientos negativos
sobre si mismo (asco, depresion, culpa) posteriores a la ingesta *.

El presente trabajo trata de describir la presencia de sintomas afectivos y de ansiedad en
adolescentes con TCA del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan. N. Navarro” y evaluar la
asociacion de estos con dos variantes genotipicas del gen FTO.

OBJETIVOS
General:
Identificar la posible asociacion entre los polimorfismos s6499640, rs1558902 del gen FTO con
los trastornos de la conducta alimentaria en adolescentes mexicanos.
Especificos:

1.- Identificar la presencia de polimorfismos del gen FTO asociados con cada uno de los
TCA (AN, BNy TA).

2. Describir las frecuencias de los TCA (AN, BN y TA) en relacion a los polimorfismos
$6499640, rs1558902 del gen FTO.

3. Identificar otras comorbilidades psiquiatricas como ansiedad y depresion que se

relacionen con estos trastornos.
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JUSTIFICACION

Los Trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se han convertido en la tercera enfermedad
mas prevalente en las mujeres jovenes en las sociedades occidentales. Se les ha relacionado
con una mala calidad de vida, situaciones de obesidad o desnutricién y tasas altas de morbilidad
psicosocial y mortalidad prematura?.

En un inicio los TCA se habian ligado solo a paises occidentales vinculandolos con estandares
de belleza y delgadez, sin embargo, se ha podido observar que también se producen en los
paises no occidentales; existiendo factores etiolégicos en comln entre los TCA?'2. Entre los
factores que destacan se encuentran; los endocrinos, genéticos, rasgos psicoldgicos,
bilégicos, entorno familiar y sociocultural. Sin embargo cada dia la evidencia ligada a una
predisposicidon genética es mucho mayor; ademas de la obesidad ha sido sugerida para ser un
factor de riesgo para bulimia nerviosa'®. En consecuencia, se ha propuesto que los alelos riesgo
para obesidad pueden ser mas frecuentes en pacientes con bulimia nerviosa. Esta logica
proporciona una hipotesis razonable para el estudio de la asociacion entre SNPs relacionados
con la obesidad del gen FTO, bulimia nerviosa, trastorno por atracon y anorexia nerviosa,
existiendo pocos estudios al respecto en la literatura internacional®®4°4%42, Debido al impacto
economico que estos trastornos conllevan, se necesita de un equipo multidisciplinario
implicando, sobre todo por la hospitalizacion a largo plazo. Es conveniente realizar este estudio
en nuestra poblacién adolescente, ya que nuestro pais cuenta con los primeros lugares de
obesidad tanto en nifios como en adultos; por lo que encontrar esta asociacion, en un futuro
podriamos desarrollar farmacos para incidir en sintomas de acuerdo a las caracteristicas
genéticas o alélicas para mejorar morbimortalidad en este tipo de poblacién; ademas de poder

hacer intervenciones sociales en poblacién genéticamente vulnerable.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos de conducta alimentaria tienen una etologia multifactorial, entre los cuales el
componente genético es de los mas destacados. Hay estudios recientes que han encontrado
relacion entre genes de obesidad y trastornos de alimentacion, sin embargo aun no hay la
suficiente investigacion y el reporte de estos trastornos, por lo que es necesario identificar este

tipo de genotipos.
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¢ Existe asociacion entre las variantes genéticas de los polimorfismos s6499640 y rs1558902
del gen FTO de la obesidad, en adolescentes mexicanos con trastornos de la conducta

alimentaria como Anorexia, Bulimia y Trastorno por atracon?

HIPOTESIS
Se observara una asociacion de las variantes polimorficas del gen FTO (s6499640 y rs1558902)
con los trastornos de la conducta alimentaria en adolescentes, asi como con la presencia de

trastorno depresivo y de ansiedad.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Segun la clasificacion de Alvan Feinstein; es un estudio transversal, descriptivo, prolectivo y
homodemico.

Muestra:

Se realizé un estudio en adolescentes de 13 a 17 afios valorados en el Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro” procedentes del servicio de preconsulta, admision continua y
hospitalizacion.

Procedimiento:

Este proyecto de investigacion es derivado de un proyecto de investigacion general titulado
“Asociacion genética en trastornos de la conducta alimentaria y obesidad” registrado en la
division de investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan. N. Navarro” con clave de
investigacion 113/01/0913, el cual se presenta en el anexo namero 1.

El presente proyecto es una tesis derivada, denominada Asociacion del gen FTO y sus
polimorfismos con trastornos de la conducta alimentaria en adolescentes del Hospital
Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México con numero de registro en la Division de
Investigacion del Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan. N. Navarro” con namero de registro
[13/01/0913/Te, el cual se presenta en el anexo numero 2.

El reclutamiento de pacientes se llevé a cabo de forma consecutiva en los servicios de admision
continua, preconsulta y hospitalizaciébn consulta externa, en la busqueda de pacientes con un
posible diagnéstico de Trastornos de la Conducta Alimentaria (Bulimia, Anorexia y/o Trastorno

por Atracon) A los candidatos que cumplieron el escrutinio inicial se les contacto a través de
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sus padres (o tutores) y se les explico el objetivo del estudio, proporcionandoles y explicandose
el consentimiento y asentimiento informado. Posteriormente se procedio a la entrevista clinica
para comprobar el diagnostico mediante la aplicacion de los instrumentos: Mini Entrevista
Internacional Neuropsiquiatrica para nifios y adolescentes (MINI-KID), Cuestionario de actitudes
hacia la comida (EAT-26), cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada.
(QEWP-R), escala de Evaluacion de Sintomas Depresivos en nifios y adolescentes de Birleson
(DSRS).

Una vez finalizada la evaluacién clinica se hizo la realizacion de la toma de muestra sanguinea
periférica, para la extraccion del ADN. El procesamiento, de la muestra se llevé a cabo en el
Laboratorio de Genomica de las Enfermedades Psiquiatricas y Neurodegenerativas del Instituto
Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN). Para la genotipificacién de las frecuencias
alélicas y genotipicas, se realizé la técnica de discriminacion alélica por medio de sondas

Tagman, previamente disefiadas mediante PCR tiempo real.

Criterios de seleccion:

Inclusion.

> Pacientes hombres y mujeres admitidos en Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan. N.
Navarro”, en edad de 13 a 17 afos.

> Que supieran leer y escribir.

> Cumplir con criterios diagndsticos para trastornos de alimentacién de acuerdo al DSM 5.

> Mexicanos de nacimiento, con padres y abuelos mexicanos.

> Los padres o tutores de los pacientes y los pacientes aceptaron voluntariamente su
participacion en el estudio y que firmaron el documento de consentimiento informado.

Exclusion.

> Pacientes con sintomas psicoticos.

> Pacientes con alguna enfermedad médica general descompensada y/o neuroldgica.

Eliminacion.

> A solicitud del paciente o tutores legales.

> Pacientes que no concluyeron las evaluaciones clinicas.

> Muestra insuficiente o de mala calidad para analisis genético.
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Variables:

Tabla 1. Tipos de variable.

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo Medida
Sexo Variable biolégica y | Femenino Categorica Femenino
genética que divide a los | Masculino Dicotémica Masculino
seres humanos en Cualitativa
mujeres y hombres Nominal
Edad Tiempo que ha vivido | NUmero de afios que tiene | Cuantitativa 13-17 Aios
una persona contando | el individuo al momento de | Continua
desde su nacimiento valoracion Numeérica.
Trastornos de | Padecimientos Patrones alterados en la Cuantitativa Escalas
la conducta | psiquiatricos  severos, | ingesta de los alimentos. Continua
alimentaria gue se encuentran Numeérica
asociados a numerosos
resultados  negativos,
incluyendo
complicaciones
médicas, disfuncion
cognitiva, emocional y
de las funciones
sociales.
Polimorfismos | Variacion en la | Polimorfismo de nucle6tido | Nominal GG/GT/TTA
del gen FTO secuencia de un lugar | Unico Categorica A/AG/IGG

determinado del ADN

Independiente

Instrumentos de medicioén:

Mini

Entrevista

Internacional

Neurosiquiatrica para nifios y adolescentes,

International Neuropsychiatric Interview for Children and Adolescents, MINI KID):

(Mini

Es una entrevista diagndstica estructurada de breve duracién que explora los principales

trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10. Esta dividida en médulos identificados

por letras, cada uno corresponde a una categoria diagnadstica. « Al comienzo de cada médulo

(con excepcion del médulo de los trastornos psicéticos), se presentan en un recuadro gris, una
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o0 varias preguntas «filtro» correspondientes a los criterios diagndsticos principales del trastorno.
Al final de cada modulo, una o varias casillas diagnosticas permiten al clinico indicar si se
cumplen los criterios diagnosticos.

En octubre del 2004, en la Reunion de la Academia Americana de Psiquiatria Infantil y de la
Adolescencia, se presentd el estudio de validez y confiabilidad en México de la versién en
espafiol del MINI-Kid. La confiabilidad interevaluador y la temporal fueron de 0.9 a 1y de 0.60
a 0.75, respectivamente, y la validez concurrente con entrevista clinica abierta realizada por un
experto en psicopatologia infantil y de la adolescencia fue de 0.35 a 0.503L.

Se aplicara a los adolescentes participantes esta entrevista diagnéstica clinica estructurada,
desarrollada en base a los criterios diagndsticos del DSM 5, dirigida a adolescentes de 13 afios-
17 afios 11 meses), se aplica facil y rapidamente (aproximadamente 25-35 minutos). EI MINI
KID incluye 23 trastornos psiquiatricos, divididos en médulos y afade los trastornos de conducta
alimentaria. Preferentemente se debe administrar al nifio o al adolescente menor de 13 afios en
presencia del padre o el tutor (Anexo 3)

Cuestionario de actitudes hacia la comida. Eating Attitudes Test. (EAT-26).

El objetivo es Medir sintomas y conductas caracteristicas de la AN. El EAT fue elaborado por
Garner y Garfinkel en el afio de 1979, contiene 40 reactivos (EAT-40), agrupados en siete
factores: conductas bulimicas, imagen corporal con tendencia a la delgadez, uso o abuso de
laxantes, presencia de vomitos, restriccion alimentaria, comer a escondidas y presion social
percibida al aumentar de peso. Posteriormente, disefiaron una version corta con 26 reactivos
(EAT-26), en el que se suprimieron 14 reactivos, ya que se considerd que eran redundantes y
no aumentaban la capacidad predictiva del instrumento. En 1988, Maloney y colaboradores,
desarrollaron una version para nifios, CHEAT-26, la cual es similar al EAT-26 pero utilizando
palabras mas simples. El EAT en sus dos versiones, es tal vez, el cuestionario autoaplicado
mas utilizado y requiere de un nivel de lectura para contestarlo de quinto afio de primaria.

Los reactivos del EAT se contestan a través de una escala de seis puntos tipo Likert. Los autores
del EAT sugieren utilizar los siguientes puntos de corte para identificar a los individuos con algun
TCA: méas de 30 puntos para el EAT-40 y mas de 20 puntos para el EAT-26 y CHEAT-26. La
confiabilidad de prueba-postprueba en un periodo de dos a tres semanas es del 84%. La
sensibilidad y especificidad de la prueba para ambas versiones es del 77% y 95%,

respectivamente; el poder predictivo positivo es del 82% para EAT-40 y del 79% para EAT-26;
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el poder predictivo negativo del 93% para EAT-40 y del 94% para EAT-26. El EAT-40 ha sido
validado en mujeres mexicanas por Alvarez y colaboradores en el afio 2002, sugiriendo un punto
de corte de mas de 28 puntos (Anexo 4).

El EAT puede utilizarse como un indice de la severidad de las preocupaciones tipicas entre
mujeres con TCA, particularmente en cuanto a la motivacién para adelgazar, miedo a ganar
peso y restriccion alimentaria. Mintz y O’Hallaron, recomendaron el EAT como una herramienta
de evaluacion a gran escala, como prueba de filtro, para determinar la presencia de cualquier
TCA pero advierten sobre la posibilidad de perder algunos individuos con trastornos de la
conducta alimentaria no especifico, también puede servir como una medida global de
evaluacién del resultado de un tratamiento®°.

Cuestionario de patrones de alimentacion y peso versién revisada (Questionnaire on
Eating and Weight Patterns Revised, QEWP-R):

Desarrollada por Spitzer y colaboradores en 1992. Se utiliza para identificar individuos con TCA,
recurrentes, con un sentimiento de pérdida de control y de culpa, en ausencia de conductas
compensatorias inapropiadas tipicas de la BN y Trastorno por atracon de acuerdo al DSM-V.
Esta compuesto por 13 reactivos, donde se indaga acerca de la cantidad de comida consumida
en el atracén, la duracién del mismo y sobre sentimientos de culpa con respecto a la comida, la
dieta y el peso. Los reactivos se califican de acuerdo a la regla de decision propuesta por
Spitzer. De esta manera, los individuos pueden ser diagnosticados con trastorno por atracon o
con bulimia nerviosa. EIl QEWP-R es capaz de identificar de manera precisa a individuos con
probabilidad baja y alta para TCA y a discriminar entre niveles clinicos y no clinicos de este
trastorno. Tiene una adecuada confiabilidad y validez en mujeres europeas y americanas. Se
utiliza en la investigacion como prueba de tamiz para identificar individuos que podrian tener
TCA. También puede utilizarse para verificar la efectividad de las diversas formas de tratamiento
de los trastornos por atracon®®,

El QEWP-R fue traducido, adaptado y validado en México en el 2011 en una muestra de 448
mujeres que asistian a centros de ejercicio aerdbico-reductivo, a instituciones educativas, o a
solicitar evaluacién por un posible TCA (Anexo 5).

Escala de Evaluacion de Sintomas Depresivos en nifios y adolescentes de Birleson
Depresion Self Rating Scale, (DSRS)
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La escala de Birleson fue disefiada para cuantificar la severidad de sintomatologia depresiva
en nifios y adolescentes, y puede utilizarse para supervisar la respuesta al tratamiento. La
Escala de Birleson es unidimensional, ya que solo mide el constructo teérico depresivo, es un
instrumento sencillo y autoaplicable tipo Lickert, que tiene tres alternativas de respuesta,
siempre, algunas veces y nunca, consta de dieciocho reactivos, cada uno de los cuales puede
obtener una puntuacion de 0-2, siendo la maxima calificacién de treinta y seis. Diez de los
dieciocho reactivos se califican de 0-2 (reactivos 1,2, 4, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 15) y los ocho
reactivos restantes se califican de 2-0. El tiempo de respuesta del instrumento depende de
cada sujeto y es de 5 a 10 minutos. Su validacion en México fue en 1996°° (Anexo 6).

Cronograma:

Figura 1. Cronograma de actividades.

Marzo - Mayo 2017

Reclutamiento de

pacientes : Junio de 2017

, Procesamiento de
Recoleccion de muestras: Extraccion —
muestras de DNAy Analisis, reporte de
Extraccion de ADNy | genotipificacion. resultados y
genotipificacion discusion.

Entrega de tesis

Andlisis estadistico:

Inicialmente se realizd un analisis descriptivo para comparar la frecuencia y los porcentajes de
las variables categoéricas entre las variables polimorficas del gen FTO (rs 6499640 y rs1558902)
de los pacientes, es decir: el sexo, la ocupacion y la escolaridad, asi como la frecuencia de
trastornos mentales, y frecuencia de trastornos de la conducta alimentaria especificos.
Asimismo, se realizé un analisis descriptivo para comparar los promedios y las desviaciones

estandar de las variables dimensionales entre las variables polimorficas del gen FTO (rs
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6499640 y rs1558902) de los pacientes, es decir: la edad, los puntajes de los instrumentos FAT-
26, DSRS y QEWP-R que evaluan la severidad de la psicopatlogia, asi como para el IMC y la
percentila que evaluan el peso.

Para probar si existia una asociacion entre las variantes polimorficas del gen FTO (rs 6499640
y rs1558902) entre los pacientes reclutados y una muestra de sujetos controles sanos (obtenida
en un estudio independiente) se uso la prueba de Chi?. Previo a este analisis se verifico si las
frecuencias genotipicas y alélicas tanto del grupo de casos, como de controles, se encontraba
en equilibrio de Hardy-Weinberg. El analisis estadistico tuvo un nivel de significancia a = 95%
(P =0.05).

Consideraciones éticas:

El proyecto actual fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan. N. Navarro” (anexo 7), para la autorizacion de la investigacion por parte de
los tutores, se utilizaron los consentimientos y asentimientos informados que se encuentran en
la parte de los anexos 8 y 9 respectivamente.

Durante toda la investigacién se omitieron los nombres de los pacientes asignandoseles un
cbédigo numérico secuencial para los analisis estadisticos.

El material genético de aquellos pacientes que por cualquier razén fueran excluidos del
protocolo fue destruido. Los pacientes tuvieron la oportunidad de retirarse en cualquier
momento del transcurso de la investigacion sin que esto causara un perjuicio en su atencion
médica psiquiatrica subsecuente.

En cuanto al bajo riesgo de la investigacion, de acuerdo al articulo 17 que existe del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de investigacion, este estudio se considera como:

l.- Investigacion de bajo riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios y entrevistas.
Adicionalemente la autora de la presente realizo el Curso en linea de capacitacion del National
Institute of Health, de los EUA: “Proteccion de los participantes humanos de la investigacion” el

cual se presenta en el anexo numero 10.

-19 -



RESULTADOS

Datos sociodemogréficos.

Se obtuvo una muestra final de 25 pacientes incluidos. Respecto a estos, como puede verse en
la Tabla 2, el promedio de edad fue 15.08 (DE 1.32), con un predominio de mujeres 21 (84%),
en comparacion a 4 hombres (16%) y con predominio de escolaridad bachillerato 14 (56%).

Tabla 2. Datos Sociodemograficos por Genotipos.

Genotipos FTO
rs6499640 rs1558902

Variable AJA AIG T/T A’s

n=13 n=9 n=14 n=8
M DE M DE M DE M DE
Edad 14.9 0.36 154 0.5 15.6 1.2 14.3 1.2
Variable n % n % n % n %
Mujeres 11 84.6 7 7.7 10 71.4 7 87.5
Ocupacion 13 100 9 100 14 100 8 100
Bachillerato 7 53.8 5 55.5 9 64.3 2 25

Datos clinicos.

En la muestra clinica de los sujetos todos tuvieron al menos un diagndstico, con promedio de
4.24 diagnosticos en el grupo completo. En la tabla 3 pueden observarse las frecuencias de
diagndsticos de acuerdo a los genotipos rs6499640 y rs1558902 del gen FTO, puede notarse
una amplia dispersién de acuerdo a los polimorfismos mencionados, presentandose con mayor
frecuencia los episodios depresivos, riesgo suicida y trastorno de ansiedad, generalizada
excepto los diagnosticos de trastorno ansiedad por separacion, episodio de mania, episodio de

psicosis y trastorno adaptativo que no se presentaron en los pacientes que fueron evaluados.
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Tabla 3. Frecuencia de Diagnosticos por genotipos.

Genotipos FTO
rs6499640 rs1558902
Variables ATA AIG T A'S
13 9 14 8

M DE M DE M DE M | DE
Edad 14.9 0.36 15.4 0.5 15.6 1.2 143 | 1.2
Mujeres 11 84.6 7 77.7 10 71.4 7 87.5
Bachillerato 7 53.8 5 55.5 9 64.3 2 25
E. depresivo 7 53.8 2 22.2 7 50.0 2 25
Riesgo suicida 11 84.6 7 77.7 11 78.6 7 87.5
Distimia 4 30.7 1 111 4 28.6 1 12.5
E. mania 0 0 0 0 0 0.0 0 0
T. angustia 3 23.0 4 44.4 5 35.7 2 25
Agorafobia 1 7.6 0 0 1 7.1 0 0
T. separacion 0 0 0 0 0 0 0 0
Fobia social 3 23.0 2 22.2 4 28.6 1 12,5
Fobia especifica 1 7.6 1 111 1 7.1 1 12.5
TOC 0 0 1 111 1 7.1 0 0
TEPT 2 15.3 1 111 3 21.4 0 0
Tics 0 0 1 111 1 7.1 0 0
TDAH 1 7.6 2 22.2 2 14.3 1 12.5
T. conducta 2 15.3 4 44.4 4 28.6 2 25
TND 3 23.0 3 33.3 5 35.7 1 12.5
T. psicotico 0 0 0 0 0 0 0 0
Anorexia 4 30.7 1 11.1 4 28.6 1 12.5
Bulimia 9 69.2 6 66.6 9 64.3 6 75
T. ansiedad 6 46.1 5 55.5 5 35.7 6 75
T. adaptativo 0 0 0 0 0 0 0 0

Respecto a la clinimetria especifica para los trastornos de alimentacién, en la Tabla 5 puede

observarse que en el Cuestionario de Actitudes hacia la Comida (EAT-26) el genotipo A/A del
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polimorfismo rs6499640 tuvo un puntaje promedio de 41 (DE 24) contra el 31 (DE 12) del
genotipo A/G, asimismo, la variante polimorfica T/T del rs1558902 tuvo un promedio de 37.9
(DE 21.1) respecto a los sujetos portadores del alelo A (34 (DE18).

En resumen, puede decirse que los promedios fueron altos si se considera que el punto de corte
para el instrumento es de 20 puntos, con la consecuente interpretacion de una frecuencia alta
de conductas alimentarias anormales.

En el instrumento Cuestionario de Patrones de Alimentacién y Peso, version revisada (QEWP-
R), que evalla la presencia de los subtipos de bulimia, asi como los trastornos de atracon,
podemos observar en la misma Tabla 4 que hay un predominio de trastornos no especificados
de la alimentacion y de bulimia tipo purgativa en la poblacién estudiada, presentandose con
menor frecuencia la bulimia restrictiva y en trastorno por atracon.

Para la intensidad de los sintomas depresivos se uso la escala de Evaluacion de Sintomas
Depresivos en nifios y adolescentes de Birleson (DSRS), de la cual puede observarse que existe
una amplia sospecha de trastorno depresivo puesto que en todos los subgrupos hay un puntaje

mayor a 14, siendo éste el punto de corte para este fin.

Tabla 4. Puntaje de Escalas de Alimentacién y Depresidon por Genotipos.

Genotipos FTO

rs6499640 rs1558902
ESCALAS A/A AIG TIT A's
13 9 14 8

M DE M DE M DE M | DE
EAT-26 41 24 31 12 37.9 21.1 34.1 | 17.8
DSRS 211 3.6 16 3.3 19.5 4.2 176 | 59
IMC 21.4 51 25.2 6.7 22.6 5.6 22.6 | 3.6
PERCENTILA 2 1 2.7 1.2 2.2 11 25 | 0.8
BR 2 15.38461538 2 22.22222222 3 21.42857143 2 25
QEWP-R BP 6 46.15384615 3 33.33333333 6 42.85714286 3 37.5
At 0 0 1 11.11111111 0 0 1 12.5
TANE 5 38.46153846 2 22.22222222 4 28.57142857 3 37.5
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Analisis genético.

Para este analisis inicialmente se obtuvieron las frecuencias genotipicas y alélicas, se realizo el
analisis poblacional de Hardy-Weinberg para ver si la poblacién estaba en equilibrio y si la
seleccion de los pacientes y controles fue al azar. Se vio que las frecuencias alélicas del
polimorfismo rs6499640 si se encuentra dentro del equilibrio Hardy-Weinberg, sin embargo, el
polimorfismo 1558902 no se encuentra dentro del equilibrio.

Mediante el programa FINNETI (genetic-analysis-software/pages/FINETTl.md) se realiz6 el
analisis de asociacién de los polimorfismos rs6499640 y rs1558902. En las Tabla 5 y 6 se
observan las frecuencias de genotipos y alelos, donde se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos A/A, AIG y G/G (X?= 12.95, p= 0.00032) y
entre los alelos Ay G (X?=023.25, p= 1.4x10-06) del gen rs6499640, asi como entre los alelos
Ty A por separado (X?=9.60, p= 0.001) pero no asi entre los genotipos T/T, A/T y AA (X?=0.24,
p= 0.62) del polimorfismo rs1558902. Esta informacién hace pensar los polimorfismos tienen

asociacion con los trastornos de la conducta alimentariay el gen FTO

Tabla 5. Distribucion de rs6499640 genotipos y alelos del entre casos y controles

Pacientes A/A AlG G/IG A G
Casos (n=22) 13 (0.59) 7 (0.31) 0 33 (0.75) 7 (0.15)
Controles (n=70) 9(0.12) 37 (0.52) 24 (0.34) 55 (0.39) 85 (0.60)

Nota: Genotipos: X?= 12.95, p= 0.00032
Alelos: X?= 023.25, p= 1.4x10-06

Tabla 6. Distribucion de rs1558902 genotipos y alelos del entre casos y controles

Pacientes T/T AIT A/A A T
Casos (n=22) 13 (0.59) 8 (0.36) 1 (0.04) 10 (0.22) 34 (0.77)
Controles (n=69) 8(0.13) 37 (0.53) 24 (0.34) 85 (0.34) 53 (0.37)

Nota: Genotipos: X?= 0.24, p= 0.62
Alelos: X?=9.60, p= 0.001
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DISCUSION

En el presente estudio se incluyeron un total de 25 pacientes, de los cuales solo se pudieron
analizar 22 individuos debido a fallas en el procesamiento y conservacion de las muestras.
Nosotros evaluamos el gen FTO y dos de sus polimorfismos (el rs6499640 y el rs1558902)
como factores de riesgo para los trastornos de la conducta alimentaria debido al papel bien
conocido de este gen en el control de la homeostasis energética y el comportamiento
alimentario®”: 3,

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de BN y al parecer las variantes genéticas
de riesgo en la obesidad también son frecuentes en los pacientes con BN. Por lo tanto, la
variacion genética en FTO podria estar implicado en la etiologia de BN y AN“6.

Inicialmente, este es uno de los pocos estudios que consideran el posible papel de estos
polimorfismos, para la expresion de los TCA, ya que no hemos encontrado suficiente
bibliografia que describa esta asociacion.

Encontramos un articulo en el que observo una asociacion entre el trastorno por atracon y la
presencia de este polimorfismo rs1558902 (FTO)3%2. Asi como la asociacion de este polimorfismo
para el desarrollo obesidad en todos los grupos etarios, riesgo de diabetes mellitus tipo 2,
fibrilacion auricular y sindrome de ovario poliquistico® 4°: 50,

Respecto al SNP rs6499640, de igual manera se ha encontrado una asociacion estadistica en
obesidad en nifios, asi como para el desarrollo de cancer y enfermedad de Alzheimer®?,
Existen otros estudios en los cuales se ha encontrado asociacion entre rs9939609 y los TCA.
Esta asociacion se relacion6 con el comportamiento de atracones, presente tanto en los
pacientes con AN y BN#6,

En segundo lugar, de acuerdo a nuestros hallazgos, el alelo A se asocié con un aumento de la
gravedad de las caracteristicas psicopatologicas especificas de los trastornos de alimentacion,
ya que mostraron mayores puntajes en las escalas EAT-26 Y QEWP-R, mismo comportamiento
mostro la variante polimérfica T/T46.

Un estudio reciente encontré6 que el genotipo A/A 'y T/T se observaba asociado con el
procesamiento neural para diferenciar las imagenes alimentarias de los distintos contenidos
calodricos: de hecho, el genotipo A/A habia incrementado la actividad cerebral en areas
especificas de la emocion (el giro del cingulo) la memoria, autoimagen (cufia y pre-cufia) y la

recompensa (putamen) en comparacion con el genotipo T/T4’.
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En este estudio, encontramos una asociacion significativa entre patrones de alimentacion
anormales con la presentacién de los polimorfismos analizados; pudiéndose ver que estos
polimorfismos podrian ser considerados como un factor moderador entre la alimentacion
emocional y asi favorecer los fendmenos de atracones. En general, los resultados confirman la
importancia de una caracterizacion mas precisa de la psicopatologia de los TCA basada en
medidas cualitativas y subjetivas, cuantitativas y objetivas, asi como a la posible asociacion con
variantes genéticas.

La principal limitacion de este estudio es el tamafio de la muestra, dado que es pequefio se
requieren estudios futuros con un tamafio de muestra mayor para validar el poder estadistico
de los hallazgos y formular hipétesis mas amplias respecto a las multiples variables clinicas que
podrias asociarse.

No olvidemos que el objetivo principal de la investigacion en genética humana y gendémica es
lograr una mayor comprension de la fisiopatologia de las enfermedades para mejorar el
diagnostico médico, la evaluacion de riesgos, y el tratamiento, pudiendo orientar el
desarrollando biomarcadores para mejorar las evaluaciones diagndsticas y el pronostico de las
enfermedades, asi como poder dar lugar a las intervenciones dietéticas personalizadas,
tratamientos nutracéuticos y farmacologicos eficaces paralos TCA, involucrando conocimientos
basados genética, proteomica, lipodomica, metabolomica y marcadores epigenémicos, por lo

gue este es un inicio para el avance en la poblaciéon mexicana.

CONCLUSIONES

1.- Los resultados muestran una asociacion positiva y significativa (que confiere riesgo) entre el
alelo A del SNP rs6499640 y la presentacion de BN, ANy TA.

2.- Existe asociacion positiva para el alelo T del SNP rs1558902 para los mismos trastornos.
Por lo tanto, las variantes polimérficas del gen FTO puede representar un factor de estudio para
la evaluacion del riesgo en sobrepeso, a su vez considerado un antecedente frecuente de
trastorno por atracén, bulimia y anorexia.

3.- Las variantes polimorficas del gen FTO representan un factor de riesgo de riesgo en
sobrepeso, a su vez considerado un antecedente frecuente de trastorno por atracon, bulimia y

anorexia.
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4.- Encontramos que los trastornos de conducta alimentaria estudiados se asocian con mayor

frecuencia a trastornos de ansiedad.

LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

Limitaciones del estudio.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, encontramos el tamafio pequefio de la muestra para
la evaluacién de estudios genéticos de tipificacion de otros genes y sus polimorfismos; ya que
pueden estar imbricados con otros trastornos psiquiatricos. Otra limitante fue que se realiz6 en
un area de concentracion de trastornos psiquiatricos la Ciudad de México y los resultados
obtenidos no se pueden generalizar ya que representan una muestra clinica de un centro de

tratamiento subespecializado.

Recomendaciones.

Seria conveniente continuar con la investigacion y aumentar el tamafio de la muestra, asi como
incluir mas alelos de genes candidatos para TCA. Seria fundamental poder investigar otras
variables clinicas de padecimientos psiquiatricos, como ansiedad, depresion, autolesiones con

fines no suicidas e intentos suicidas.
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ANEXOS
Anexo 1. Oficio de aprobacion de Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico

Infantil “Dr. Juan N. Navarro” del proyecto general.

SALUD

SECRETAR{A DE SALUD

Huospital Psiquidtrico Infaeti! Dr. Juan N Mavana

Oficic: DI/CI/869/1013
/" Dictamen: - Aprobacién
México, D.F., a.4.de:Moviermbre de 2013
Dr. Humberto Nicolini Sanchez .

Presente ‘ ]’:3 § (
S, . o y jlo W or

Por este medio le informamos que el proyecto de investigacion titulado“Asociacion genética en trustormos de
la conducta alimentaria y obesidad”, registrado en esta Divisién de Investigacién con la clave 13010313, h2
sido dictaminado como: Aprobado, puede pasar al comité de ética para su evaluacién.

Se notifican las siguientes obligaciones que adquiere:

e Debera entregar cada 6 meses (mayo y noviembre) un informe de los avances de su proyacto,
entregar su primer informe semestral del desarrollo del estudio durante la primera semana del mes
de Mayo y noviembre, en la pagina Https://sites.google.com/site/hpicomisioninvestigacion del
afio en curso, asi como de los productos derivados (presentaciones en congresos, etc.) y el registro
de pacientes de su investigacion.

e Al concluir no olvide llenar el informe final en la pagina arriba mencionada para evitar solicitarle su
informe faltante.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

Atentamente
7

¥
Mtra. Enf. Lgcia Arciniega Buenrostro

Secretaria del Comité de Investigacion

Ccp. Alma Delia Genis Mendoza. INMEGEN. Presente
Registro de productividad, HPIDIJNN. Presente
Archivo

Av. San Bucnaventura 86 Col Relisane Domingues Nel, Tlalpan C.P 40RO Mévico DF
RITAINIR SITIARGG 33734844 doraperezdasalud.gob.my www salud. zebomx
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Anexo 2. Oficio de Aprobacion por el Comité de Investigacidon del Hospital Psiquiatrico

Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, para el proyecto derivado.

Oficio: DIJ/CIf978/1216
Asunto: Registro de tesis derivada
Mdxico, D.F., a 5 Diciembre de 2016
Dra. Alma Delia Genis Mendoza
Investigador responsable
Presente

Rezlacionzdo con el proyectn a su cargo y gue ve especifica g continuaclén

Proyeco: I*astornos de o conducta alimentaria y obesidad
Mo, de registro; 13010913
Aprobacian C1; 4 noviembre 2013

Se informa que el proyecte qua se especifica se registré en esta division coma provecte de tesis DERIVADO

Titulea: Asociacion del gen FTO y sus palimorfismos con los trastormos de la conducta alimentaria en
adolescentes del hospital psiquitrico infantil Dy, Juan N. Navarre

Nu. Registro: NIDDIL Te

lesis de; Especialidad en Psiquiatria infantil y del adolescente.

Tesista: America Catalin Nava

Se notilican las siguientes obligacianes que adquieren el investigadar y ol Tesista:

e Drberd entreger cada £ meses [mayo vy noviembie) a fravés del Lexista asignado, un informo de los
avances del  proyecio derwvaco durante |z primera semana del mes de Maye en = pagina
https://sites google.com/site/hpicomisioninvestigacion del si1o en curso, asi como envio de pdf's
de las productos genorscos (presenlaciancs en congresas, £1c.)

o En esie informe deberd loentificar 2| nomero de expediente clinico del paciente [s] es nueva

recoleccion por anmienda o par provecto nueve) y asegurarse de la existencia en el expediznte del

HPl de |8 copia del censentimientn infarmadc v la notz de investigacion respectiva.

Sinmas por el momento, reciba un cordial saludo,

Atentamante

Yl
e

S
Ora Ma. Clefo mMArquez Caraveo
iefa de Iz Division de Investigacian

Cow Ruglstrn de nrodustiv.dad
Birchivo
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Anexo 3. Entrevistainternacional neuropsiquiéatrica para nifios y adolescentes, MINI-KID.

M.I.N.I.KID

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRICINTERVIEW

para Nifios y Adolescentes

Version en Espafiol

USA: D. Sheehan, D. Shytle, K. Milo
University of South Florida - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubier, T Hergueta.
Hopital de la Salpétriére - Paris

Version en Espafiol:

USA: M. Coldn-Soto, V. Diaz, O. Soto
University of South Florida - Tampa

© Copyright 1998, 2000, Sheehan DV

Todos los derechos estan reservados. Ninguna parte de este documento puede ser reproducida o transmitida en forma alguna, ni
por cualgier medio electrénico o mecénico, incluyendo fotocopias y sistemas informaticos, sin previa autorizacion escrita de los
autores. Investigadores y clinicos que trabajen en instituciones publicas o lugares no lucrativos (incluyendo universidades,
hospitales no lucrativos e instituciones gubernamentales) pueden hacer copias de la M.I.N.I. para su uso personal.

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

También esta disponible gratuito a través del “Medical Outcome Systems, Inc” en www.medical-outcomes.com
MINI cambios, adelantos & revisiones

Traducciones de la MINI en mas de 30 idiomas

La MINI Seleccion de pacientes para especialidades primarias

La MINI Plus para la investigacion

La MINI Kid para nifios y adolescentes

La MINI Seguimiento de pacientes para seguir la respuesta al tratamineto

M.LN.l. KID (1.1) 1 de enero del 2000. -1-
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Anexo 4. Cuestionario de actitudes hacia la comida EAT-26.

Eating sttifudes fest (EAT-26)

| Sierlpre‘ Munmenudn‘ Amenudo ‘Mgunvec

Raramente ‘ Nunca

Me da mucho miedo pesar demasiada

Procura no comer aunque no tenga hambre

Me preocupo mucho por la comida

Aveces me he “atracada” de comids, sintiendo que era incapaz de parar de comer

Carto mis alimentos en trozos pequefios

Tengo en cusrta las calorias que tiznen los alimentos que como

] S | | Fm | GO | P | -

Evito, especialmente, comer alimentos con muchos hidratos de carbong
{par ejemplo, pan, arroz, patatas, ete.}

8  Noto que los demds preferirian que yo camiese mas

9 Vomito después de haber comido

10 Me siento muy culpable después de comer

11 Me preacupa el deseo de estar més delgadofa

12 Hago mucho ejercicio para quemr calorias

13 Log demés piensan que estoy demasiado delgadofa

14 Me preacupa la idea de tener grasa en el cuerpo

15 Tardo en comer mas que las ulras personas

16 Procuro no comer elimentos con azicar

17 Coma alimentos de régimen

18 Siento que los alimentos controlan mi vida

19 Ma controlo en las comidas

20 Nato que los demés me presionan para que coma

H  Paso demasiado tiempo pensando y acupandome de la comida

B Me siento incomodo/a despuds de comer dulses

B Me comprometo @ hacer régimen

¥ Me gusta sentir el estomago vacio

55 Disfruto probando comidas nuevas y sabrosas

B Tengo ganas de vomitar después de las comidas
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Anexo 5. QEWP-R.

CUESTIONARIO DE ALIMENTACION Y PATRONES DE PESO-REVISADO (QEWP-R)

NOMBRE: EDAD: FECHA

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

1. Durante los pasados 6 meses, alguna vez comiste mas que la mayoria de la gente, (por ejemplo: mas que tus

amigos), y pensarias que ¢ fue realmente una gran cantidad de alimento?

SI

NO - ¢Alguna vez comiste una cantidad realmente grande de alimento en un periodo de

tiempo (mas o menos 2hrs)? Sl NO

Cuando comiste una cantidad realmente grande de alimento ¢ alguna vez sentiste que no podias parar de

comer? o ¢ Sentiste qué no podias controlar que o cuanto estabas comiendo? Sl NO

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 ala semana c). 2 6 3 dias a la semana d). 4 6 5 dias a la semana €). Mas de 5 dias a la semana

Cuando comiste una gran cantidad de comida y no pudiste controlar tu alimentacién, td: Comiste muy
rapido SI__ NO__ Comiste hasta que te dolié el estbmago o te sentiste enfermo del estdbmago
S| 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 Sl 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 alimentoSI._ NO__

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

Solo un poco mal Moderadamente mal Muy mal Totalmente mal

No comi demasiado
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6. ¢ Qué tan mal te sentiste al no poder parar de comer 0 no poder controlar que o cuando estabas comiendo?
De ninguna manera mal
So6lo un poco mal Moderadamente mal Muy mal Totalmente mal

No comi demasiado

7. Durante los pasados 6 meses ¢ ha importado tu peso o la forma de tu cuerpo en como te sientes contigo mismo
(a)?

No fueron en absoluto importantes en cd6mo me sentia conmigo mismo (a) Fueron algo importantes en
cOmo me sentia conmigo mismo (a) Fueron moderadamente importantes en como me sentia conmigo
mismo (a) Fueron totalmente importantes en como me sentia conmigo mismo (a)

NO

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 nimero 9) ;/Qué tan a

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

b). Una vez a la semana c). 2-3 veces a la semana d). 4-5 veces a la semana e). Mas de 5 veces a la semana

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 “NO”, pasa

a la pregunta nimero 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 esta indicada en

la caja o0 envase? Sl NO ¢, Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?

a). Menos de una vez a la semana

b). Una vez a la semana c). 2-3 veces a la semana d). 4-5 veces a la semana e). Mas de 5 veces a la semana
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10. ¢Alguna vez no comiste nada en todo un dia para impedir la ganancia de peso después de comer una gran

cantidad de alimento? SlI NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta

numero 11) ¢Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana

b). Una vez ala semana c). 2-3 veces a la semana d). 4-5 veces a la semana €). Mas de 5 veces a la semana

11. ¢ Alguna vez hiciste ejercicio de una hora seguida Unicamente para impedir la ganancia de peso después de

comer mucho? Si NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta nimero

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

b). Una vez ala semana c). 2-3 veces a la semana d). 4-5 veces a la semana €). Mas de 5 veces a la semana

12. Durante los pasados 6 meses, ¢alguna vez tomaste pastillas para impedir la ganancia de peso después de

comer mucho? Sl NO ¢, Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?

a). Menos de una vez a la semana

b). Una vez a la semana c). 2-3 veces a la semana d). 4-5 veces a la semana e). Mas de 5 veces a la semana

13. Estoy tratando intencionadamente de perder peso, comiendo menos: Sl NO
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Anexo 6. Cuestionario de Deteccion de Depresion Infantil de Birleson.

Instrucciones: Par favor cottesta tan Foestaments coma puedas, a5 frases se rafiaren a como bl
1e has sEntida |3 semend pasada,

No Fay respu=etas corractas, es imporiarte gae cuantes cimao te has sentd:.

N Sempre  Aveces Manca
1| Marso que los dias que vienen seren zgradables 0 1 z
2 | Sento 7znas de Rorar 2 1 3
3 | Tengo ganas de zmancar ¢ escapar A 1 )
4 | Tengo dolores de 2stfmago 2 1 D
5 | Swlero salir & ugar fuerade casa 0 1 2
6 | Jue'mo muy bien 0 1 2
7| Tengomutz erarg’a 0 1 2
8 | Jwfruco mis comdas 0 1 2
9 | Puedo arreglarmalas solo, va.erme por mi mEmC 0 1 2
10 | Creo oue navale L3 pana viAr 2 1 h
11 | M2 resitad bien L2 cosas cus hago 0 1 2
12 | disfruzo o que hado ‘guzl qua antes 0 1 2
13 | Ma gusta rabalr con mi famila 0 1 2
14 | Tengo suanos horrizles ] 1 d
15 | Ma siento muy =olo ] 1 1]
16 | Ma animo f2cilmante, me entusiasma cot mucha faciiicad 0 1 2
17 | Mesentotan tnste que Sficlments lo soparta . 1 1)
18 | Me siento may aburrdo latsado ccreado 2 1 1)
Asinacitn ce puncye

N® | ordar NP | orcen | N® order | NP | orden | N* orden | NP | orden

i |0-1-2 4 (22| 7 O0-1-2 |10 (210|043 O-1-2 |16 0-1-2

2210 § (2--2| 8 O0-1-2(11(D-1-2)04 2-1-0(17| 210

(2710 & [&:-2|9 0-1-2(12(%1-2(15 2-10(18 (210




Anexo 7. Aprobacion de comité de Etica en Investigacion del Hospital Psiquiatrico

Infantil “Dr. Juan N. Navarro”, del proyecto actual.

%

HPINN

A A

SALUD

STCRITARIA DE SALUD

Comit2 de Etica en Investigacion

11/08/2017
Oficio no. 40

Dra. América Catalan Nava.
Tesista

Por medio de la presente hago constar que he recibido la carta compromiso para el manejo

ético de los datos derivados del proyecto de tesis: “Asociacion del gen FTO y sus

polimorfismos con trastorno de la conducta alimentaria en adolescentes del Hospital

Psiquiatrico Infantil de la Ciudad de México”.

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

en el desarrollo de su proyecto de tesis.

Atte.

Psic. Cynthia Espero6n Vargas.
Secretaria Técnica del Comité de Etica en Investigacién

Av. San Buenaventura 86, Colonia Belisario Dominguez, Delegacién. Tlalpan, C.P 14080, México DF
Telefono 5573-2855, 5573-4866 y 5573-4844, www.sap.salud.gob.mx
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Anexo 8. Consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO (HPIJINN)
Asociacién del gen FTO y sus polimorfismos con trastornos de la conducta alimentaria en adolescentes

del hospital psiquiatrico infantil de la ciudad de México.

Nombre del Paciente:

Estamos invitando a sus hijo (a) a participar en un estudio de investigacion en el cual colabora el Hospital
Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro (HPIJNN), y el Instituto Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN),
instituciones que requieren 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 ciertos
genes en nifios y adolescentes que se ha observado en otros paises pueden favorecer la presencia de trastornos
de la conducta alimentaria.

Los trastornos de la conducta alimentaria estan en crecimiento por estereotipos de belleza implicando un alto riesgo
para la salud. Le pedimos a su hijo (a) que participe porgue tienen las caracteristicas de la poblacion que estamos
buscando. Su participacion, de ninguna manera afectard o modificard su tratamiento médico.

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

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Los procedimientos mencionados a continuacién, se realizaran con propdsitos de investigacion. Si usted acepta
gue su hijo (a) participe, se le pedird que complete los siguientes procedimientos de en dos visitas:

PASO 1:

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 informacion que incluye su edad, afios de escolaridad, vivienda,
nivel socioeconémico. Se les solicitara que respondan un breve cuestionario por escrito. La informacion recabada
sera resguardada confidencialmente.

PASO 2:

Les pediremos a su hijo (a) que done una muestra de sangre de aproximadamente diez ml (2 cucharaditas
soperas), 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 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 Psiquidtrico Infantil, J. N. Navarro al terminar la entrevista o en una segunda visita si asi lo deciden, las
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muestras seran analizadas y en el Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) para formar un
reservorio de ADN para futuros estudios.

RIESGOS Y MOLESTIAS

La extraccién de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién, es decir, sentira un pinchazo y es posible
gue 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 traerd como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de
conductas alimentarias de riesgo, las cuales, de resultar positivas, nos permitiran iniciar un manejo dirigido a su
atencion para mejorar su salud fisica y mental. Ademas de que es posible que este estudio mejore nuestro
conocimiento acerca de la genética de los trastornos de la conducta alimentaria.

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 diagnostica.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decide que su hijo participe 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
informacién personal de salud de su hijo. se dara por terminada su participacién en el estudio y el personal del
proyecto dejara de recolectar informacién médica acerca de su hijo, destruyendo las muestras de sangre y toda la

informacién que se haya recabado hasta ese momento.

CONFIDENCIALIDAD

La identidad de su hijo y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos acerca de ustedes se mantendran
resguardadas de forma confidencial. Esta informacién no se le dar4 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 Dra. Alma Delia Genis Mendoza y las personas que
trabajan con él en este proyecto tendran acceso a ella. Esto significa que el nombre de su hijo, direccién, fecha de
nacimiento y cualquier otra informacion que pudiera identificarlos no serd proporcionado a nadie sin su
consentimiento escrito. Ninguna informacion de este estudio sera parte de su expediente clinico y no sera revelada
a ninguna otra persona excepto como se describe a continuacion: 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
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mental y usaremos un nimero codificado, pero no usaremos informacién que los identifique. Esta forma sera
compartida con otros investigadores. Si otros cientificos reciben su ADN para estudios relacionados, estas
muestras y la forma de informacién seran identificadas solamente por el nimero codificado. La clave que conecta
su numero codificado con la informacion que le identifica sera mantenida bajo resguardo del investigador principal
de este proyecto solo en caso de identificar algin otro trastorno o conducta alimentaria de riesgo que no se
encuentre en su expediente del Hospital es que se anexara un breve resumen a su expediente con la finalidad de

gue se brinde tratamiento y seguimiento adecuado para mejorar el prondéstico.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Su hijo (a), no tiene obligacién de participar en este estudio si no lo desea. En el caso de que no quiera participar

en este estudio, no perdera ningun beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales pudieras tener derecho.

CONTACTOS
Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales después o deseara
reportar algun problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse el Dr. El CEIl 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 del Dr. Julio
Flores Lazaro.

Carta de Consentimiento

Acepto que se tomen las muestras de mi hijo (a).
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:
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Anexo 9. Asentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
VERSION PARA MENORES DE EDAD
(ASENTIMIENTO)
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL “JUAN N. NAVARRO”
TITULO DEL ESTUDIO: Asociacién del gen FTO y sus polimorfismos con trastornos de la conducta

alimentaria en adolescentes del hospital psiquiatrico infantil de la ciudad de México.

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

de la conducta alimentaria.

Los trastornos de la conducta alimentaria han ido en aumento de forma alarmante. 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 cooperacién con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de informacion.

PROCEDIMIENTOS Y DURACION

Los procedimientos mencionados a continuacion, se realizaran con propésitos de investigacion. Si aceptas
participar, se te pedira que completes los siguientes procedimientos en dos visitas:

VISITA 1:

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 informacion que incluye tu edad, afios de escolaridad,
vivienda, nivel socioecondmico. Se te solicitara que respondas dos breves cuestionarios por escrito. Si decides
participar en esta investigacion, estaras dando permiso o “autorizando” a los investigadores y al personal de la
investigacion para que recolecten y utilicen tu informacién personal de salud.

VISITA 2:

Te pediremos que dones una muestra de sangre de aproximadamente diez ml (2 cucharaditas soperas), que se
tomaran por medio de una puncién en tu brazo, por personal entrenado para ello. El equipo que se utilizara para
la toma de muestras vendra empacado, cerrado y cumplira con las hormas sanitarias requeridas. Se tomara en el
Hospital Psiquiétrico Infantil, J. N. Navarro al terminar la entrevista o en una segunda visita, si asi lo deciden, para
ser analizada y formar un banco de ADN en el Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN).

RIESGOS Y MOLESTIAS

La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncion, es decir, sentiras un pinchazo y es
posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdn en tu brazo, para reducir esa posibilidad la sangre
serd extraida por una persona experimentada.
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Deseamos asegurarte que las entrevistas seran realizadas de manera privada y que la informacion que nos brindes
no serd compartida con otros miembros de tu familia. Las entrevistas serdn realizadas por personas con
entrenamiento en salud mental (psiquiatras), los cuales estan entrenados para proteger la confidencialidad y

prevenir cualquier molestia o desagrado.

POSIBLES BENEFICIOS

Tu participacion en este estudio te traera como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de conductas
alimentarias de riesgo, las cuales de resultar positivas nos permitiran iniciar un manejo dirigido a 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.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO

La participacion en este estudio es voluntaria. Si decides participar en el estudio, estaras autorizando el uso y
divulgacion de la informacion recolectada (NO los datos personales que puedan identificarte) al firmar esta forma.
Puedes cancelar en cualquier momento tu autorizacién para que los investigadores recaben, usen y compartan tu
informacién personal de salud. Si decides salir del estudio, debes informar tu decision al Dr. Humberto Nicolini y
se dara por terminada tu participacion en el estudio y el personal del proyecto dejara de recolectar informacion
meédica acerca de ti y destruira las muestras de sangre que se te tomaron para el estudio y toda la informacion

gue se haya recabado para el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Tu identidad y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos acerca de ti se mantendran resguardadas de
forma confidencial. Esta informacién no se le dara a nadie més. Tu identidad se mantendra confidencial en las
publicaciones o presentaciones de los resultados de este proyecto. La informacidn que te identifica sera guardada
en la oficina del proyecto y solamente el Dr. Humberto Nicolini SAnchez y las personas que trabajan con él en este
proyecto 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
informacién de este estudio sera parte de tu expediente clinico y no sera revelada a ninguna otra persona excepto
como se describe a continuacion: Con base en la informacién que recibamos acerca de ti, llenaremos una forma
gue resume tu historia de enfermedades y sintomas médicos y de salud mental y usaremos un niimero codificado,
pero no usaremos informacion que te identifique. Esta forma serd compartida con otros investigadores. Si otros
cientificos reciben tu ADN para estudios relacionados, estas muestras y la forma de informacién seran identificadas
solamente por el niumero codificado. La clave que conecta tu ndmero codificado con la informacion que te identifica
sera mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto. Solo en caso de identificar algun otro
trastorno mental o conducta alimentaria de riesgo que no se encuentre en tu expediente del hospital es que se
anexara un breve resumen a tu expediente con la finalidad de que te den el tratamiento y seguimiento adecuados

para mejorar tu prongstico.
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TU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA
No tienes obligacion de participar en este estudio si no lo deseas. En el caso de que no quieras participar en este

estudio, no perderas ningun beneficio ni acceso a tratamientos a los cuales pudieras tener derecho.

CONTACTOS. Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hazla con confianza. Si tuvieras preguntas adicionales
después o quisieras reportar algun problema médico relacionado con este estudio, puedes dirigirte con el Dr.
Humberto Nicolini Sanchez al teléfono 53 50 19 00 ext. 1197.

o al CEI que revisa las investigaciones en sujetos humanos podra responder en caso necesario dudas acerca de
tus derechos como sujeto de investigacion. Comité de Etica a cargo del Dr. Julio Flérez Lazaro. Te daremos una

copia firmada de este formulario para que la conserves.

FIRMA ESTA FORMA SOLO SI ESTAS DE ACUERDO CON LO SIGUIENTE:
[THAS DECIDIDO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION.

NIIAUTORIZAS LA RECOLECCION, USOS Y REVELACION DE TU INFORMACION PERSONAL DE SALUD,
TAL COMO SE DESCRIBE EN ESTA FORMA.

[IITHAS LEIDO LA INFORMACION MENCIONADA EN ESTE FORMULARIO.
O0TUS 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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Anexo 10. Certificado de finalizacion curso NIH.
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