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RESUMEN

Los trastornos de la conducta alimentaria tienen una incidencia elevada en el grupo de nifios
y adolescentes, conllevando a un deterioro fisico y psicosocial significativo, repercutiendo de
manera importante en el desarrollo de la poblacién afectada. Se ha determinado una alta
comorbilidad con otras entidades psiquiatricas debido a los multiples factores involucrados en
la génesis de dicha patologia, incluyendo los factores genéticos. El objetivo de este trabajo
se enfoco en evaluar la asociacion entre los trastornos de la conducta alimentaria y el
consumo de sustancias a través de la medicion de impulsividad como un comun
denominador y a su vez buscar los polimorfismos asociados a ambas patologias. Se realiz6
un estudio observacional; en una muestra de 9 pacientes del género femenino con una edad
promedio de 16.48 afnos; con diagnostico clinico de Trastorno de la conducta alimentaria y
consumo de sustancias. Con relacion a la impulsividad, la muestra arrojo un resultado
positivo en todas las pacientes y se asoci6 con un consumo perjudicial de sustancias,
principalmente alcohol y tabaco; asi mismo los resultados arrojaron que las pacientes con
conductas alimentarias de riesgo de tipo purgativo y atracon presentaban un mayor riesgo de
consumo de sustancias. Finalmente la muestra se redujo a 5 pacientes y mediante el analisis
de los CNV, se encontrd una delecion que comprende 272 SNPs y una longitud de 400 kbps,
encontrando en dicha regidon (entre otros) el gen SPON, el cual se involucra en la vias de

regulacion del apetito.

Términos MeSH: Eating Disorders, Substance use, Genetics.



CONTENIDO:
Hoja de datos

Resumen

Indice general

Indice de tablas y graficas

Introduccién

Marco teorico

Planteamiento del problema

Justificaciéon

Hipotesis

Objetivo general y especifico

Material y métodos
Tipo de disefio
Muestra
Criterios de inclusion
Criterios de exclusion
Variables
Procedimiento
Cronograma
Instrumentos de medicién
Analisis estadistico
Consideraciones éticas

Resultados

Discusion

Conclusiones

Limitantes y recomendaciones

Referencias

Anexos

iINDICE GENERAL

PAGINA:

1

N~ o0 A DN

—
—

11
12
12
12
12
12
12
13
15
16
17
18
18
19
23
26
27
28
31



INDICE DE TABLAS FIGURAS Y GRAFICOS

CONTENIDO

Tabla 1 * Variables de estudio

Tabla 2 * Cronograma de actividades

Cuadro 1 * Caracteristicas demograficas

Cuadro 2 » Caracteristicas clinicas

Cuadro 3 * Comparacion de la muestra por consumo
Cuadro 4 * Asociacion de CNVs

Grafica 1 * Porcentaje por consumo

PAGINA
13

16

20

21

22

23

23



INTRODUCCION

La alimentacién como conducta, es un acto inherente al ser humano desde sus inicios; a
través de la alimentacién el ser humano logra obtener los nutrientes necesarios para el
funcionamiento 6ptimo del cuerpo y para un adecuado desarrollo, sin embargo, ademas de
las funciones basicas, la alimentacion es el medio por el cual, el ser humano logra establecer
un primer vinculo al momento del nacimiento y posteriormente funge como una herramienta

para la socializacién y la interaccién con su entorno.

Como toda conducta humana, la alimentacion, no esta exenta de presentar cambios o
alteraciones que conlleven a un proceso patologico, en este sentido, encontramos un grupo
caracteristico de trastornos relacionados con la ingesta aberrante y la percepcion alterada de
la imagen corporal. Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA), afectan a la poblacion
en general, sin embargo, se ha identificado que su mayor impacto se genera en la poblacion
de nifios y adolescentes. El curso de los trastornos de la conducta alimentaria es cronico y
conlleva a un deterioro fisico y psicosocial significativo, repercutiendo de manera importante
en el desarrollo de la poblacién afectada.

Los Trastornos de la conducta alimentaria condicionan diversos grados de deterioro en quien
los padece y se ha identificado que presentan una alta comorbilidad con otros trastornos
psiquiatricos, principalmente trastornos del estado de animo, trastornos de ansiedad y
trastorno por consumo de sustancias, por lo que es indispensabe relializar un diagnostico
oportuno y ofrecer un tratamiento integral a los pacientes, resultando en una mejor calidad de
vida.

A pesar de que cada patologia presenta sintomas especificos que nos permiten establecer el
diagnéstico, observamos que el grupo de los TCA comparten caracteristicas comunes,
principalmente relacionadas con la falla en la capacidad de regulacién y control de impulsos,
lo cual puede condicionar los patrones de ingesta alterados y las conductas compensatorias

involucradas en dicho proceso.

Como ya se menciono, los trastornos de la conducta alimetaria presentan una elevada



comorbilidad con patologias psiquiatricas, sin embargo, se ha observado una mayor
correlacion entre la presencia de algun TCA y consumo de sustancias; dicha asociacion es
observable de acuerdo a la similitud entre los sintomas de pacientes con TCA y pacientes
con Trastorno por consumo de sustancias (TCS), aparentemente con relacion a que ambas
patologias comparten algunas vias neuronales en comun, sin embargo, a la fecha no existe
informacion suficiente que escalrezca los factores comunes y distintivos para ambas

entidades.

Uno de los principales retos para la deteccion, atencion y tratamiento de los trastornos de la
conducta alimentaria es la presencia de multiples factores involucrados en la evolucién de
dicha entidad, condicionando que el abordaje de estos pacientes se de en diferentes niveles
y con un equipo multidisciplinario. En los ultimos afios con el avance de la tecnologia y el
desarrollo de las ciencias médicas el campo de la psiquiatria se ha favorecido de otras areas,
en especial del area de genética, la cual aporta un sustento bioldgico y nos permite discernir
entre algunos factores que predisponen la presencia de estos trastornos y su alta
comorbilidad con otras entidades tanto psiquiatricas como metabdlicas; asi mismo se genera
un area de oportunidad para la deteccion y abordaje temprano de esta enfermedad.

Se hace de vital importancia profundizar en el estudio de los trastornos de la conducta
alimentaria y encontrar las vias comunes a esta patologia, para asi ofrecer un mejor abordaje
a las personas que los padecen, haciendo énfasis en la atencion de nifios y adolescentes,

con la intencién de minimizar el riesgo, ya que es uno de los grupos mas vulnerables.



MARCO TEORICO

Los trastornos de la conducta alimentaria son enfermedades psiquiatricas, que se
caracterizan por tener una alteracion definida del patrén de ingesta o de la conducta sobre el
control del peso, que produce un deterioro fisico y psicosocial. (1). Cabe mencionar que el
principal componente en el patron alterado de la ingesta se identifica como el desinterés por
la ingesta de alimentos, asi como una evitacion fébica a los aspectos sensoriales
secundarios a la ingesta, lo que a su vez conlleva a la pérdida o el incremento de peso (2).
Entre los trastornos de la conducta alimentaria, los mejor descritos en el Manual Diagnostico
y Estadistico en su quinta revisidon, se encuentran la anorexia nervosa, la bulimia nervosa y el

trastorno por atracon (3, 4).

En estudios a nivel mundial se ha observado que al menos un 10% de la poblacién general
padece alguna variable de los trastornos de la conducta alimentaria, de los cuales, una
minima proporcion buscan atencidon médica (5). La prevalencia para los trastornos de la
conducta alimentaria varia de un 0.5 al 3% de la poblacion (6), sin embargo, a pesar de que
en los ultimos afios estas cifras han incrementado, se sabe que este tipo de trastornos estan
infradiagnosticados debido a que los pacientes no tienen una adecuada conciencia acerca

del trastorno o por el contrario minimizan la necesidad de acudir a buscar ayuda (7).

La prevalencia del diagnostico ha presentado un incremento, debido a la percepciéon de los
trastornos de la conducta alimentaria dentro de un espectro con diversas caracteristicas y
condicionantes, pero no con los criterios previamente establecidos (8), sin embargo, a pesar
de que la poblacion de nifios y adolescentes es la poblacidn mas afectada, existe una falta
importante de datos estadisticos para medir el impacto real del problema en este grupo de
edad (9).

Los trastornos de la conducta alimentaria son algunos de los trastornos mas prevalentes en
la adolescencia, observando un rango de edad que va de los 14 a los 19 afos,
posicionandose como la tercera causa de morbilidad, después del asma y la obesidad; a
menudo su curso tiende a la cronicidad y a la disfuncion (5). Las personas que padecen un



TCA tienen un riesgo mayor, en comparacion con la poblacion sin diagnéstico de TCA, de
presentar alguna comorbilidad tanto fisica como psiquiatrica, un peor pronostico e incremento

en la tasa de mortalidad (10).

Aunqgue no se ha definido una causa en particular, se sabe que los trastornos de la conducta
alimentaria dependeran de la interaccidén entre diferentes factores entre los que se incluyen
factores psicosociales y neurobiolégicos, con lo cual el abordaje de esta entidad se vuelve
sumamente compleja requiriendo un abordaje interdisciplinario, debido al impacto en el
individuo (6,11,12). Se han identificado multiples factores de riesgo tales como el genero, la
condicion étnica, problemas en la ingesta alimentaria en la nifiez, autopercepcion negativa,

abuso sexual y comorbilidades psiquiatricas (13,14).

Inicialmente los TCA se atribuian principalmente a factores psicosociales, sin embargo, en la
actualidad existe un acuerdo creciente sobre el hecho de que las vulnerabilidades
neurobioldgicas contribuyen a la patogénesis de dicha entidad (15). En los ultimos afos, el
avance de la genética, ha permitido clarificar la comprension de los factores implicados en
los TCA, evidenciando la relacibn que existe entre estos y los multiples genes que
intervienen en desarrollo o predisposicion a dichos trastornos (11,16). Se ha logrado
establecer la relacion que existe entre los trastornos de la conducta alimentaria y su
heredabildad, con una prevalencia estimada de 28-78% para AN, 30-83% para BN y del 41-
57% para TA (17).

En este sentido el area de la epigenética ha permitido establecer la interseccién entre los
factores hereditarios y su modificacion a traves del medio ambiente, permitiendo esclarecer
el incremento en la prevalencia de estros trastornos (18). Con el apoyo de la medicina
genomica se han identificado genes relacionados con el control homeostatico y los procesos
de recompensa (19, 20), los cuales a su vez se han identificado en otras entidades
psiquiatricas comorbidas a los TCA, principalmente trastornos del estado de animo,
trastornos de ansiedad y trastorno por consumo de sustancias (21).

Muchas personas con TCA tienden a expresar comportamientos como inhibicién /
desinhibicion, ansiedad, depresion, obsesionalidad, distorsion de la imagen corporal,
perfeccionismo y anhedonia, lo cual puede identificarse en circuitos limbicos y cognitivos los



cuales a su vez se encargan de la regulacion de los procesos neurolégicos relacionados con

el apetito, la emocionalidad y control cognitivo (15)

Se ha observado que una de las caracteristicas predominates en los TCA es la impulsividad,
la cual a su vez podemos observar en multiples trastornos psiquiatricos (22). La asociacion
entre la impulsividad y los TCA se ha documentado ampliamente en la literatura haciendo
énfasis en pacientes con BN o con conductas de tipo purgativas (23). En los pacientes con
TCA, la elevada impulsividad se ha asociado al subtipo de trastorno alimentario, a la
gravedad de la sintomatologia alimentaria, a mayor comorbilidad, a factores genéticos, a
peor funcionamiento psicolégico, a alteraciones bioquimicas, a estrategias de afrontamiento

menos eficaces y a peores resultados en el tratamiento (23).

En los ultimos afos, los estudios sobre TCA indican que el abuso de sustancias es comun en
los pacientes con trastornos de la alimentacién ya que acomparten vias neurobiolégicas

comunes, principalmente relacionadas a los sistemas de recompensa (20, 24, 25).

En 1994, en un estudio de revision realizado por Holderness et al., en el que se analizaron 51
estudios, se encontré que hasta un 13% de las pacientes con anorexia nervosa del subtipo
restrictivo, un 48.6% con bulimia nervosa y un 39% con historia de ambos trastornos habian
padecido problemas relacionados con el consumo de sustancias (26). Los trastornos
alimentarios con frecuencia ocurren conjuntamente con Trastorno por consumo de alcohol y

tabaquismo, especialmente en mujeres. (27, 28).

Entender la etiologia de comorbilidad entre los TCA y los TCS es critica por dos razones
importantes. Primero, los individuos con TCA y TCS comoérbidos son susceptibles a una
mayor morbilidad y mortalidad. En segundo lugar, el tratamiento de un TCA que ocurre en
presencia de TCS comorbidos presenta desafios unicos dada la mayor probabilidad de la
presencia de psicopatologia adicional y que la mejora en un trastorno puede causar un
aumento de los sintomas en el otro trastorno. Una mejor comprensiéon de los mecanismos
etiolégicos compartidos entre estos trastornos es fundamental para el desarrollo de

protocolos de tratamiento y farmacoterapias que sean mas eficaces. 28).

A pesar de que se ha establecido la relacion entre la presencia de TCA y consumo de



sustancias, la forma en la que los TCS afecta la presentacion de los TCA y la respuesta al
tratamiento, siguen siendo desconocidos. (29), por lo cual resulta necesario el investigar la
presencia de estas dos entidades en la poblacién adolescente, la cual es la mas expuesta,
para asi poder brindar un mejor abordaje.

Los avances recientes en el campo de la genétca, permiten realizar estudios de asociacion,
mediante los cuales podemo ampliar el panorama para la investigacion acerca de la

correlacion existente entre los TCAy los TCS (28)

Se han utilizado diferentes estrategias para determinar la arquitectura genética y epigenética
de los TCA incluyendo estudios de heredabilidad, estudios de ligamiento, enfoques de genes
candidatos, GWAS, secuenciacién de proxima generacidon, genes candidatos y estudios de
metilacion del genoma completo (17), mediante estos métodos, se busca escalrecer la
asociacion entre los TCA y los TCS, para asi lograr adquirir una mejor comprension de los

mismos Yy lograr ofrecer a los pacientes un abordaje mas especifico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son un problema de salud mental cada vez
mas frecuente en la poblacién de nifios y adolescentes. Si bien los trastornos de la conducta
alimentaria tienen prevalecias de 0.5 a 3%.

La presentacion de dichos trastornos esta asociada generalmente con algun trastorno
psiquiatrico que condiciona un peor pronostico para quien lo padece. Desde el punto de vista
neurobioldgico, las personas que padecen Trastornos de la conducta alimentaria, presentan
una alteracion en la regulacion de impulsos, lo cual condiciona una propension elevada de
padecer algun trastorno relacionado, tal es el caso del consumo de sustancias, el cual

empeora el pronostico y evolucion.

En este sentido, surge el interés de observar cual es la prevalencia de comorbilidad entre el
trastorno por atracon y el consumo de sustancias en la poblacion de nifios y adolescentes
que acudan al hospital psiquiatrico infantil.

JUSTIFICACION

La adolescencia es considerada uno de los periodos criticos para el desarrollo de los
Trastornos de la Conducta Alimentaria y para el inicio del consumo de sustancias, por lo que
esta etapa es idénea para identificar a tiempo la propension de los pacientes de presentar
conductas alimentarias de riesgo y su relacion con el consumo de sustancias. Dicha
asociacion esta poco estudiada en la poblacion de nifos y adolescentes, por lo cual surge el
interés de evaluar y buscar un factor comun a estas dos patologias a través del estudio de
variantes genéticas.
HIPOTESIS

Si los pacientes con TCA presentan incremento en la impulsividad y alteraciones en la
regulacion, el riesgo de presentar consumo de sustancias comorbido sera mayor a la
poblacion general. El consumo de sustancias es uno de los trastornos mentales mas
frecuentes en la poblacién general y es una de las comorbilidades asociada con mayor

frecuencia a los trastornos de la conducta alimentaria. Al ser la impulsividad un rasgo
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caracteristico en ambas patologias podemos inferir una asociacion positiva en el aumento del

riesgo de presentarse como entidades comorbidas.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

General:
Evaluacién de impulsividad en pacientes con Trastornos de la conducta alimentaria y
trastorno por consumo de sustancias y determinar su correlacion. Identificar si existen genes

asociados que expliquen la presencia de este rasgo en ambos trastornos.

Especificos:
1. Asociacion de la psicopatologia en pacientes con trastorno de la conducta alimentaria
y consumo de sustancias.
2. Evaluar variables genéticas en pacientes con trastorno por atracén y consumo de

sustancias.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de diseno: El disefio del estudio es transversal y observacional.

Muestra: Se seleccionaron adolescentes de entre 12 a 17 afos con trastornos de la
conducta alimenticia como anorexia, bulimia y trastorno por atracén, asi como pacientes con
consumo reciente de sustancias (alcohol, tabaco, cannabis, etc.), reclutados en el area de

urgencias, hospitalizacidén y consulta externa del HPIJNN.

Criterios de inclusion. Pacientes con diagnéstico de bulimia, anorexia y trastorno por
atracon, nifos y adolescentes de 12 a 17 afios, mexicanos de nacimiento y de ascendencia
mexicana, que hayan firmado consentimiento informado para participar voluntariamente en el

estudio mediante firma de consentimiento de sus padres o tutores.

Criterios de exclusion. Pacientes cuyos padres no acepten voluntariamente la participacion

de su hijo(a).
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Variables:

TABLA 1. Variables de estudio

Variable Definicion Definicion Tipo Instrumento Indicador
conceptual operacional
Trastorno de la Impresion Independiente | Entrevista -Si
conducta diagnéstica clinica. -No
alimentaria. establecida
'% por el
e entrevistador
< de acuerdo
con criterios
de DSM 5.
Trastorno de la Impresion Independiente | Entrevista -Si
conducta diagnéstica clinica. -No
alimentaria establecida
:g por el
g entrevistador
de acuerdo
con criterios
de DSMV
Trastorno de la Impresion Independiente | Entrevista -Trastorno
conducta diagnéstica clinica, por atracén
‘§ alimentaria establecida Cuestionario | -Bulimia
% por el de patrones | nerviosa
é entrevistador de purgativa
8 de acuerdo alimentacion | -Bulimia
é con criterios y peso nerviosa no
= de DSMV version purgativa
revisada. -Sin patologia
- Predisposicion Se evaluan Dependiente | Escala de -Baja
é para actuar de 15 items que impulsividad | impulsividad:
%’ manera se refieren a de plutchik 0-19 puntos
g inesperada y la tendencia -Alta

13




desmedida del paciente impulsividad
a “hacer 20-45 puntos
cosas sin
pensar”
Consumo continuo | Tamizaje Independiente | Cuestionario | - Ausencia de
de alcohol, drogas | parala de Uso de problemas
ilicitas o el uso deteccidn Drogas relacionados
indebido de temprana de (CAD-20) con las
medicamentos consumo de drogas: 0.
recetados o de sustancias. - Consumo
_§ venta libre con Es un autor bajo: 1-5
§ consecuencias reporte que pts.
% negativas. consta de 20 - Consumo
§ items. moderado: 6
% — 10 pts.
S - Consumo
© grave: 11 —
15 pts.
- Consumo
severo: 16 —
20 pts.
Autor reporte | Independiente | Test AUDIT | Se
que consta (Alcohol Use | recomiendan
de 10 items, Disorders unas
g en donde se Identification | puntuaciones
=2 evalta de Test) totales
3 manera iguales o
% directa el mayores a 8
§ consumo de como
© alcohol en el indicadores
ultimo ano, de consumo
con de riesgo y
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respuestas consumo

de “si” y “no perjudicial,
asi como de
una posible
dependencia

de alcohol.

Procedimiento
El presente estudio se deriva del proyecto “Gendmica, metabolomica y microbioma de los
trastornos de la conducta alimentaria y obesidad”, Numero de registro: [13/01/0913,
Responsable del proyecto: Dra. Alma Delia Genis Mendoza.

El reclutamiento de pacientes se llevara a cabo de forma consecutiva en los servicios de
consulta externa, hospitalizacion y urgencias del HPIJNN, en la busqueda de pacientes con
un posible diagndstico de Trastorno de la Conducta Alimentaria (bulimia, anorexia y/o
trastorno por atracén), se medira el indice de masa corporal (IMC). Para determinar obesidad
0 sobrepeso, se tomara el peso y la talla. Se empleara el IMC de acuerdo con la formula
IMC= Peso/Talla’.

Primera sesion: A los candidatos que pasen el escrutinio inicial se les explicara a través de
sus padres (o tutores) objetivo del estudio. Se les proporcionara y explicara el consentimiento
y asentimiento informado. Posteriormente se procedera a la entrevista clinica para
comprobar el diagnéstico mediante la aplicacion de los instrumentos: Cuestionario de
patrones de alimentacion y peso versidon revisada, asi como la escala de impulsividad de
plutchik, Test Audit para tamizaje de consumo de alcohol y el cuestionario de abuso de
drogas (CAD-20). Una vez finalizada la evaluacion clinica se procedera se practicar una
venopuncion de sangre periférica (3 cucharadas) por personal entrenado, para la realizacion
de genotipificacion de genes asociados con el TCA y/o un raspado epitelial de la mejilla
mediante un cepillado. Ademas, se solicitara la donacion de una muestra de orina para
estudios de metaboloma y una de materia fecal para estudios de metagenoma. Segunda
sesion: Al inicio de la segunda visita los padres entregaran las muestras de orina y de
materia fecal a algun miembro del equipo de investigacion, y se realizaran pruebas o escala
que hayan quedado pendientes.
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Extraccion del ADN genomico

La extraccion del ADN gendmico se realizara a partir de leucocitos de sangre periférica
utilizando el Kit Genomic Wizard DNA Purification de Promega. La integridad del material
genético se verificara en geles de agarosa al 1% y se cuantificara por espectrofotometria
utilizando el sistema Nanodrop.

Anélisis de polimorfismos

Para la genotipificacion de las frecuencias alélicas y genotipicas, se realizara la técnica de
discriminacion alélica por medio de sondas Tagman, previamente disefiadas mediante PCR
tiempo real y la realizacién de genotipificacion masiva por medio de microarreglos (Infinium

PsychArray BeadChips) en el Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN).

Se plantea usar la plataforma de genotipado de IIIumina®, Infinium PsychArray BeadChips
que evaluan variantes genéticas tipo SNP asociadas a una variedad de enfermedades
psiquiatricas que incluyen: esquizofrenia, trastorno bipolar, autismo, TDAH depresion, TOC,
anorexia nervosa etc. ~50,000 variantes asociados a estas enfermedades.

Una vez escaneadas las laminillas o microarreglos, los datos se pueden importar al
GenomeStudio® para su analisis. Se utilizaran archivos de tipo Intensity Data files (.idat) en
el proceso inicial que son transformados en Genotype Call files (.gtc); durante este proceso
los datos o intensidad de sefiales de los .idat se combinaran con informacién sobre SNPs
para cada loci contenida en los archivos de extensidon .bmp todos estos archivos son
necesarios para hacer establecer el genotype call.

Cronograma

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad Periodo
R1- | R1- | R2-

1 2 1
Elaboracion de anteproyecto X
Selecciéon de la muestra X
Aplicacion de escalas X X
Toma de muestras X X
Recolecciéon de datos X X
Procesamiento de muestras X
Analisis de datos X X
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Analisis de resultados X

Redaccién de la discusién y conclusiones

x| X | X

Presentacion del proyecto de investigacidon como trabajo de tesis con
fines de titulacion.

Instrumentos de medicion

Cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada (Questionnaire on
Eating and Weight PatternsRevised, QEWP-R): Se aplicara el cuestionario de patrones de
alimentacion y peso version revisada, que fue desarrollado por Spitzer y colaboradores en
1992. Se utiliza para identificar individuos con TPA, recurrentes, con un sentimiento de
pérdida de control y de culpa, en ausencia de conductas compensatorias inapropiadas tipicas
de la BN de acuerdo con el DSM-IV. Esta compuesto por 13 reactivos, donde se indaga
acerca de la cantidad de comida consumida en el atracon, la duraciéon de este y sobre
sentimientos de culpa con respecto a la comida, la dieta y el peso. EI QEWP-R es capaz de
identificar de manera precisa a individuos con probabilidad baja y alta para TPA y a

discriminar entre niveles clinicos y no clinicos de este trastorno.

Escala de Impulsividad de Plutchik (EIP): La Escala de Impulsividad de Plutchik (Plutchik
and Van Praag 1989) consta de 15 reactivos que se contestan en una escala de frecuencia
de tres puntos, es decir, en una escala ordinal del 0 al 3, en la que cada numero corresponde
a “nunca’, “algunas veces”, “frecuentemente” y “muy frecuentemente”, a excepcion de los
reactivos 4, 6, 11 y 15 los cuales se califican de forma inversa. Los reactivos preguntan al
paciente sobre su tendencia a involucrarse en conductas impulsivas las cuales reflejan
posibles pérdidas de control. Los reactivos se refieren a la planeacién, a los gastos

impulsivos, a la sobrealimentacion, al control emocional y al control de conductas.

Cuestionario de Uso de Drogas (CAD-20): Es un cuestionario que se utiliza para realizar
un tamizaje para la deteccion temprana de consumo de sustancias. Es un autorreporte que
consta de 20 items, en donde se evalua de manera directa el consumo de sustancias en el

ultimo ano, con respuestas de “si” y “no”. Los reactivos se refieren a la frecuencia del

consumo e impacto a nivel psicosocial.

Test AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test): fue desarrollado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un método simple de screening del consumo
17




excesivo de alcohol y como un apoyo en la evaluacion breve. Puede ayudar en la
identificaciéon del consumo excesivo de alcohol como causa de la enfermedad presente. Es
un autorreporte que consta de 10 items, en donde se evalua de manera directa el consumo
de salcohol en el ultimo afio, con respuestas de “si” y “no”. Cada una de las preguntas tiene
una serie de respuestas a elegir y cada respuesta tiene una escala de puntuacién de 0 a 4.
Se recomiendan unas puntuaciones totales iguales o mayores a 8 como indicadores de
consumo de riesgo y consumo perjudicial, asi como de una posible dependencia de alcohol.
(Una puntuacion de corte 10 proporciona una mayor especificidad a expensas de una menor
sensibilidad).

Analisis estadistico
Se realizd un analisis descriptivo de los datos sociodemograficos. Se utilizaron estadisticos
descriptivos como porcentajes, promedios y medias.

Consideraciones éticas

El estudio se adapt6 a los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres
humanos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (59a 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. Se solicitd consentimiento y asentimiento informado

de los participantes, de acuerdo con lo estipulado en el articulo 20 de la ley general de salud.

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

procedimientos comunes en examenes fisicos y psicoldgicos de diagnostico.

Se cuenta ademas con la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro (Anexo 2).
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Resultados

Se estudio un total de 9 pacientes, los cuales se presentaron en el periodo comprendido de
agosto de 2019 al enero de 2020, en los servicios de urgencias y hospitalizacién del Hospital

Psiquiatrico Infantil Dr. Juan N. Navarro.

Con relacion a las caracteristicas sociodemograficas de la muestra, el 100% de las pacientes
eran del género femenino. La edad promedio de las participantes fue de 16.48 (+ 0.98 DE).
En el 100% de los casos eran estudiantes, 55.5% con secundaria completa y 44.4% con
bachillerato en proceso. En relacién a su tipo de familia, 55.5% de los casos provenian de
familias uniparentales y 44.4% de familias biparentales. (cuadro 1).

Cuadro 1.
Caracteristicas demograficas
N %
Genero:
Femenino 9 100%
Edad:
14 1 1%
15 1 1%
16 4 45 %
17 3 33 %
Total: 9 Total: 100%
Escolaridad:
Secundaria 5 55.5 %
Preparatoria 4 44.4 %

Total: 9 Total: 100%
Estructura familiar:
Monoparental 5 55.5 %
Biparental 4 44.4 %
Total: 9 Total: 100%

Con relacion a las caracteristicas clinicas de la muestra las 9 pacientes seleccionadas,
cumplian criterios clinicos para un trastorno de la conducta alimentaria y en todos los casos
mas de una comorbilidad psiquiatrica (cuadro 2). Respecto a los Trastornos de la conducta

alimentaria se encontro que el 22.2% de las pacientes cumplian criterios diagnosticos para
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Anorexia nervosa de tipo purgativo, 22.2% anorexia nervosa de tipo restrictivo, 33.3% de la
muestra bulimia nervosa, 11.1% trastorno por atracén y 11.1% trastorno de la conducta
alimentaria no especificado. Respecto al consumo de sustancias 8 de las 9 pacientes
presentaban consumo de sustancias, observando que la sustancia mas utilizada fue el
alcohol 37%, seguido por de tabaco y canabis (26% respectivamente) y solo 22% de la

muestra consumo de estimulantes.

Cuadro 2.

Caracteristicas clinicas

TCA:

Sustancias n= %

Patologias psiquiatricas : n= %




Consumo perjudicial de multiples sustancias 2 18.1%
Dependencia por consumo de multiples sustancias 1 9.09%
Episodio depresivo moderado 5 45.4%
Episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos 2 18.1%
Distimia 6 54.5%
Trastorno de ansiedad generalizada 1 9.09%
Trastorno por estrés postraumatico 1 9.09%
Trastorno limite de la personalidad 1 9.09%
Trastorno disocial en el nifio socializado 1 9.09%
Historia personal de lesion autoinfligida intencionalmente 7 63.6%
Patologias no psiquiatricas reportadas:

Diabetes mellitus 1 9.09%

Se evalud la presencia de conductas impulsivas en las participantes, mediante la escala de
impulsividad de Plutchik, observando que el 77% de la muestra presentd niveles altos de
impulsividad mientas que el 22% de la muestra puntu6é niveles bajos. Al momento de
relacionar la presencia de impulsividad con los trastornos de la conducta alimentaria,
pudimos apreciar que las pacientes con diagnéstico de BN pesentaban los puntajes mas
altos con relacion a la escala de impulsividad, seguidas por pacientes con TA, AN de tipo

purgativa y finalmente AN de tipo restrictiva (Cuadro 3).

Cuadro 3. Comparacién por consumo

TCA_DX Severidad Sustancias Tipo de consumo
AN Restrictiva baja Tabaco Experimental
AN Purgativa alta Alcohol, anfetaminas Perjudicial
BN alta Alcohol Perjudicial
TA alta alcohol, tabaco, cannabis Perjudicial
TCA NE baja alcohol, tabaco, cannabis Dependencia
BN alta alcohol, cannabis Experimental
BN alta alcohol, tabaco, cannabis Perjudicial
AN Restrictiva alta tabaco Experimental
AN Purgativa alta Alcohol, tabaco, cannabis, estimulantes Perjudicial

Para evaluar el tipo de consumo de las sustancias reportadas por las participantes, se

aplicaron dos cuestionarios: El Cuestionario de Uso de Drogas (CAD-20) y Test Audit para
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detecciéon de consumo de alcohol. Los resultados obtenidos tras la aplicacion del CAD-20
respecto al patron de consumo fue que el 55.5% de las pacientes presentaba un consumo
experimental, 11.1% presentd un consumo bajo y el 33.3% presentdé un consumo moderado.
Con relacion al consumo de alcohol reportado, observamos que el 33.3% de las pacientes no
consumian alcohol, 44.4% presentaron un consumo perjudicial y el 22.2% restante una
dependencia al consumo. Se evalué ademas la correlacion existente entre el grado de
impulsividad y el consumo de sustancias, en donde se observd que las pacientes con un
nivel de impulsividad elevado presentaban en su mayoria consumo de mas de una sustancia
(Grafica 1).

Grafica 1. Porcentaje por consumo

E Tabaco Alcohol Cannabis Estimulantes

1%

26%
37%

Finalmente para el analisis genético, con relacion al numero reducido de la muestra se
evaluo la variacion en el numero de copias (CNV) en 5 participantes, mediante la coparacion
con 152 controles adolescentes del género femenino de la MxGDAR/Encodat (30). Tras la
comparacion de la muestra se encontré una delecion que comprende 272 SNPs y una
longitud de 400 kbps; en dicha region podemos encontrar los genes FGFRL1, RNF212,
CTBP1y SPON2.

Cuadro 4. Asociacion CNVs

Posicion nSNPs Caso-cnv Caso- Control-cnv  Control- Valor de

normal normal p
Chr4:1019011- 272 2 3 2 150 0.0047
1419470
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Discusion

Los trastornos de la conducta alimentaria son trastornos psiquiatricos que resultan en
complicaciones médicas graves, muchas veces tienen altas tasas de trastornos mentales
comorbidos que generan un deterioro importante en quien los padece. Generalmente
comienzan durante los afios de la adolescencia, la cual es una etapa crucial del desarrollo, a
menudo cargada de muchos factores estresantes (29), que incluyen, entre otros, inquietudes
sobre la imagen corporal, conflictos entre padres e hijos, interés y participacion en
comportamientos de alto riesgo asociados con sus pares, como el uso de sustancias de inicio

temprano (31).

Inicialmente se asociaba el consumo de sustancias a los TCA como medio de regulacién de
la ingesta alimentaria (32) y aunque ciertas sustancias presentan propiedades
anorexigénicas, la asociacion es mas compleja. Se ha observado que ambos trastornos
comparten vias neurobioldégicas comunes por lo que se ha propuesto que varios sistemas de
neurotransmisores estan alterados en estos trastornos, observando principalmente una
disfuncion de los sistemas de monoaminas, particularmente la dopamina (DA) y la serotonina
(5-HT). Si bien ambos trastonos son diferentes en su fenotipo manifiesto, estos comparten
algunas caracteristicas y se cree que radican en las areas del cerebro asociadas con la
recompensa (33).

Con relacion a lo reportado en la literatura (32,33), surge el interes de evaluar la relacion
existente entre los trastornos de la conducta alimentaria y el consumo de sustancias,
mediante la evaluacion de la conducta impulsiva como rasgo comun a ambas patologias y
asi mismo buscar si existen genes asociados a ambas entidades que puedan ayudar a
esclarecer la coocurrecia de ambos trastornos, principalmente con la finalidad de buscar
abordajes tempranos y tratamientos enfocados en tratar ambas patologias, las cuales tienen
un gran impacto en la morbimortalidad del grupo de adolescentes.

En la hipotesis se planted que las personas con trastornos de la conducta alimentaria
presentarian una mayor incidencia de consumo de sustancias en comparacion con la

poblacion general, ya que en ambas patologias los pacientes tienen en comun un patron de
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dificultad para la regulacion y control de impulsos. Con base a dicha propuesta, se evalu¢ la
presencia y patron de consumo de sustancias en pacientes con TCA mediante la apolicacion
de las escalas CAD-20 y AUDIT, el grado de impulsividad con la escala de impulsividad de
Plutchik y finalmente se compardé la asociacion entre puntajes elevados de impulsividad con

presencia de consumo, encontrando una asociacion positiva.

Al realizar la comparacion entre el grado de impulsividad y la presencia de TCA + Consumo
de sustancias se observé que la mayoria de las pacientes presentaban un grado elevado de
impulsividad. De acuerdo con un estudio de Busnell en 1996, las pacientes con TCA,
principalmente las que presentan conductas de tipo atracén y purga, presentan un elevado
nivel de impulsividad. (35)

Asi mismo al comparar el tipo de consumo de acuerdo al diagndstico de TCA se observo que
principalmente las pacientes con Bulimia nervosa, Trastorno por atracon y anorexia nervosa
de tipo purgativa, presentaban el patron mas alto de consumo y el mayor grado de
impulsividad, en comparacion con las pacientes con diagnostico de Anorexia nervosa de tipo
restricitivo. Entre las sustancias mas consumidas por las pacientes de la muestra pudimos
observar que el alcohol y el tabaco son las dos principales, seguidas por el consumo de
cannabis; dichos resultados concuerdan con dos muestras similares estudiadas en Turkia y
Canadiense (29,31). Con relacion al uso de tabaco, se ha observado que las personas con
diagnéstico de TCA de tipo bulimia nervosa, son mas propensas a su consumo. (31)

Se observdé ademas que en el 63.6% de la muestra las pacientes presentaban conductas
autolesivas de manera intencional, lo cual se relaciona a su vez con la falta de capacidad en

la regulacién de impulsos y presencia de conductas de tipo desadaptativo (21).

Con relacion al analisis de la muestra, se decidio evaluar la variacién en el numero de copias,
principalmente por la limitacion impuesta con relacién al numero de la muestra. Las 5
pacientes analizadas se seleccionaron por el nivel de impulsividad y el consumo de tabaco
como factor comun, asi mismo se realizé una comparacion entre estas y 152 adolescentes
mujeres de la base de datos MxGDAR/Encodat. Como resultado, se observo que dichas
pacientes presentaban una delecion, lo cual al contrastarlo con la literatura, es el patrédn mas

frecuente al realizar la busqueda de variacién en el numero de copias (36).
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Por otro lado, de los resultados obtenidos, se observdé que en el area de la delecion se
encontraban los genes FGFLR1, RNF212, SPON y CTBP1. De estos genes, se observd que
el gen SPON esta involucrado en la regulacién de la homeostasis energética como un factor
anorexigénico y en una mejor tolerancia a la glucosa y un gasto energético elevado (Hoffman
2016). Asi mismo la literatura reporta que los genes pertenecientes a la familia de los FGF,
los cuales se encuentran principalmente a nivel hepatico tienen una funcion reguladora en la

homeostasis de la glucosa (37).

Otro de los genes identificados en la muestra analizada es el RNF212, el cual se ha
observado en multiples trastornos psiquiatricos y del neurodesarrollo, tales como TDAH,
Trastorno del espectro autista, Sindrome de Gilles de la Touret y esquizofrenia, sin embargo,
el rol de dicho gen en estas patologias aun no esta del todo establecido (38).

Por otra parte se identifico en la misma zona el gen CTBP1, del cual se ha estudiado su
funcidbn como regulador ubicuo de la expresion génica y el trafico de membranas en
neuronas del hipocampo, es decir, dicho gen juega un papel regulador en la
neurotransmisiéon en dicha zona, la cual se relaciona directamente con los procesos de

recompensa observados en los TCAy TCS (39).

A pesar de haber encontrado una asociacion en la muestra a traves de las variantes en el
numero de copias, es importante mencionar que este tipo de analisis no resulta ser del todo
exacto en la determinacion de la relacién entre los trastornos ya que dichas variables se
pueden encontrar en un sin numero de patologias, por lo que es necesario poder realizar

mas estudios al respecto. (39, 40).
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Conclusiones

. Pese a que el numero de la muestra fue reducido, se observé una relacién positiva

entre lo reportado por la literatura y los resultados obtenidos de la muestra.

. Se obsevo que todas las pacientes analizadas en la muestra presentaban consumo
activo de al menos una sustancia (alcohol, tabaco, cannabis, estimulantes) en el
ultimo afo. Se identifico que las sustancias mas consumidas en este grupo de
adolescentes fueron el alcohol y el tabaco. Asi mismo las pacientes con BN y AN de

tipo purgativa presentaban el mayor puntaje de impulsividad y consumo.

. Identificamos que las pacientes que obtuvieron un mayor puntaje en la escala de

impulsividad, presentaban consumo de mas de una sustancia.

. De la muestra analizada, el 100 % de las participantes, ademas de diagnéstico de
TCA presentaban comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos, principalmente
trastornos del estado de animo. Asi mismo se observd una elevada ocurrencia de

pacientes con historia personal de autolesiones intencionales (63.6%).

. A pesar del numero reducido de la muestra se encontré una probable asociacion entre
el fenotipo de TCA y consumo de tabaco. Dicha asociacion se determind mediante la
identificacion de los CNV’s de la muestra.

. Se encontr6 una delecion correspondiente a 272 SNP’s; en dicha region se
encontraron los genes FGFRL1, CTBP1, RNF212 y SPON2. A pesar de no encontrar
una asociacion directa con los TCA, el gen RNF212, se han asociado a pacientes con
TDAH y el gen SPON2 se ha identificado en pacientes con AN tipo restrictivo,

principalmente con relacién a la regulacién de la ingesta.
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1.

Limitaciones y recomendaciones

La principal limitacion del estudio fue el tamafo de la muestra, lo cual creemos que
tiene relacion directa con la falta de busqueda de atencion especifica de dichos
trastornos; asi mismo, solo se pudieron analizar pacientes del género femenino.
Sugerimos que en futuras investigaciones se pueda ampliar el tamafio de la muestra
para asi poder realizar comparaciones por grupo de sustancia consumida, por tipo de

trastorno y por genero.

Al utilizar escalas auto aplicables, podemos encontrar sesgos en la medicion, ya que
muchas veces depende de la subjetividad de cada individuo. Asi mismo las pacientes
pueden manipular la informacién con el fin de minimizar la sintomatologia,

principalmente con relacién a los patrones de consumo.

Ildentificamos que a pesar de identificar la presencia de consumo de sustancias en la
muestra, el patron del mismo no esta definido del todo, aparentemente con relacién a

la edad de las participantes.

Como recomendacion, se propone la comparacion de pacientes con TCA y consumo
de sustancias con un grupo control de pacientes solamente con consumo de
sustancias y determinar el grado de impulsividad. Asi mismo seria interesante evaluar
en este grupo control la presencia de conductas alimentarias de riesgo de acuerdo a lo

encontrado en la literatura.
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ANEXOS
Anexo 1.- Carta de aprobacion por el Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico

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

FIIIATANIA OF TALD

Comité de Etica en Investigacion

Ciudad de México, 15 de Diciembre de 2017.
Oficio NOm. 49
Dra. Alma Delia Genis Mendoza.
Responsable de proyecto.
PRESENTE

Por medio de la presente e comunico que derivado de la correccion realizada a los documentos de
Consentimiento Informado y Asentimiento Informado pertenecientes al proyecto de investigacion
titulado “Gendmica, metabolomica y microbioma de los trastornos de la conducta alimentaria y
obesidad”, con clave de registro l13/01/0g13, han sido aprobados ya que cumplen con los criterios
normativos en materia de Etica en Investigacién para ser utilizaglo en su estudio.

Asimismo la exhortd a supervisar que sus colaboradores se mantengan en el cumplimiento de la
normatividad vigente en el campo de la ética en investigacion durante tedas las etapas del proyecto.

Por Oltimo le informo que por indicacién de la Direccién de este hospital, a partir del 28 de julio de
2017 toda investigacion deberé recibir la autorizacién final del director para iniciar el desarrollo del
proyecto.

Sin maés por el momento, reciban un cordial saludo.

Atentamente.

Dr. Julio César Flores Lazaro. >
Presidente del Comité de Etica en Investigacién, HPI/DJNN

Ay

Cep Archivo CEUVHPLUDNN
Cep. Divisién de investigacdn

Aw.§an Buenaventura 86, Colonia Belisaro Dominguez, Delegacion. Tlalpan, C.P 14080, México DF
Telefono 5573-2855, 5573-4866 y 55754844, www.sap.salud.gob.mx
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Anexo 2.- Carta de autorizacion de realizacion del proyecto por el Hospital Psiquiatrico

Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

SALUD_

[TR2TARIA DEIALD

2017, Afto dei Centenario de la Promulgacién de ia Constitucion Politica de los Estadas Unidos Mexicanos”™

Autorizacién de realizacion de proyecto

México D.F.a 19 de Enero de 2018

Dra. Alma Delia Genis Mendoza

Responsable del proyecto
Presente oy R
Proyecto: “Gendmi bolémica y microbioma de los trastornos de ka conducta alimentaria y obesidad™
Nimero de registro: 113/01/0913
Fecha aprobacién:  Comité de investigacién: 11 Octubre 2017 Comité de etica en ¥ igacion: 15 diciembre 2017

Por este medio le mlormoquo an virtud de gue su pmyectoﬁseeva!uado du:atﬁinaduy’aprobado por el comité de
investigacion y comité ‘de &tics en mvesugadén. con_esla’ bchi ' autoriza_gl inicio-de moleecm de datos y el
reclutamiento de padems&enlos semcuos §guienm

Dar el reconocimisnto a la msmcim rcmogaﬂ&coumudas doq’ Cume
genarados (presamadonesm oongresos Myfo wﬁﬂcadones).

852!!0!0 GEA
N Psw--r&‘n‘uca
Hospital Psiquidtrico lrlmlll'd" IATRICO,
DR JUe Gy y \

Vera, sm«ma»wnwwmuhum Coir

Oca. Oulle Becerrw Aboirtars, Jefo d¢ b Divisedn de Censita Extarnd HP DI, Prasante
Ocu. Ma. Sare Mirques Careveo, Jefe de B Dhvsid n de mestigasdn SPIDINNK, Preseme
TS: 1rees Gulcis Cabe b2, Jefa de 10020 50051 MR IDURK, Pracents

CP. Ouvid Rico Obvera. Subdirectsr Aministative H2 IDUNK, Presente

Jafe de Servicin

“50 ANOS TRABAJANDO CON ORGULLO LA SALUD MENTAL INFANTIL”

Av. San Bugnaventura 86, Celonia Beliswvio Dominguez, Delegacifn, Tlalpan, CP 14080, Mé&xico DF
Teléfono 5573-2855, 5573-4866 y 5573-4844, www.sap.salud.gob.mx
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Anexo 3.- Registro del proyecto.




Anexo 4.- Formato de consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOSPITAL PSIQUIATRICO INFANTIL JUAN N. NAVARRO (HPIJNN)
Funcionamiento familiar y genes dopaminérgicos en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria
Nombre del Paciente:
Estamos invitandolos a usted y su hijo (a) a participar en un estudio de investigacion en el cual colabora el Hospital Psiquiatrico Infantil Juan N. Navarro (HPIJNN),
y el cual requiere de su consentimiento voluntario. Lea cuidadosamente la siguiente informacion y por favor pregunte lo que no entienda claramente.
PROPOSITO DEL ESTUDIO. Se le ha solicitado 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. Estos trastornos son enfermedades
psiquiatricas debilitantes que se distinguen por alteracion persistente de los habitos de alimentacion y conductas del control de peso que causan complicaciones
importantes en la salud. Existen poca informacion respecto al estudio genético de estos trastornos, por lo que consideramos necesaria la busqueda de posibles
grupos de alto riesgo con la finalidad de poder reducir el impacto sobre la salud a través de programas de prevencién mas especificos. Les pedimos que
participen, porque su hijo (a) tiene las caracteristicas de la poblaciéon que estamos buscando. Su participacion, de ninguna manera afectara o modificara su
tratamiento médico. Para el estudio, requerimos de su cooperacion con el objeto de contar con la mayor cantidad posible de informacion.
PROCEDIMIENTOS Y DURACION. Esta es la nica Institucion Médica participante en el estudio. Los procedimientos mencionados a continuacion, se realizaran
Unicamente con propositos de investigacion. Si usted y su hijo (a) acepta participar, se le pedira que complete los siguientes procedimientos de la investigacion en
dos visitas:
PASO 1: a. Se le realizara a su hijo (a) una entrevista (de aproximadamente 60 minutos) durante la cual se les realizaran preguntas acerca de sus problemas
médicos, de salud mental y sobre la historia de enfermedades médicas y mentales en su familia. También obtendremos informacion que incluye su edad, afios de
escolaridad, vivienda, nivel socioecondmico. Se les solicitara que respondan un breve cuestionario por escrito. Si deciden participar en esta investigacion, estaran
dando permiso o “autorizando” a los investigadores para que recolecten y utilicen su informacion personal de salud. Se realizara igualmente una entrevista a los
padres respecto a las conductas alimenticias de su hijo (a), ademas, se aplicaran algunos cuestionarios por escritos. PASO 2: b. Les pediremos a usted y su hijo
(@) 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. Igualmente, se solicitara una muestra de orina y otra de materia fecal. El equipo que se utilizara para la toma de muestras vendra empacado,
cerrado y cumplird con las normas sanitarias requeridas. Las muestras de material bioldgico seran utilizadas para extraer el ADN para un analisis genético. Se
tomaran en el Hospital Psiquiatrico Infantil al terminar la entrevista o en una segunda visita si asi lo deciden, para ser analizada el Instituto Nacional de Medicina
Gendmica. La entrevista y el estudio genético seran sin cargo econémico alguno.
RIESGOS Y MOLESTIAS. Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearan en la entrevista y el hecho de revelar informacion personal.
La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncion, es decir, sentira un pinchazo y es posible que ocasionalmente se produzca un pequefio
moretdn 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 usted y su hijo (a) en este estudio le traeran 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 y que en un futuro con este conocimiento se
puedan realizar medidas preventivas dirigidas. Los participantes en el estudio no recibiran informacién concerniente a los resultados de las pruebas genéticas. Sin
embargo, si se brindara informacion amplia acerca de los padecimientos psiquiatricos del paciente al momento de finalizar la entrevista diagnéstica.
DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO. La participacidn en este estudio es voluntaria. Si decide que usted y sus hijos participen en el estudio, estaran
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 autorizacién debe hacerse por escrito con la Dra. Aima Delia Genis investigador del INMEGEN. Si cancela su autorizacion, se dara por terminada su
participacion en el estudio y el personal del proyecto dejara de recolectar informacion médica acerca de su hijo, destruyendo las muestras de sangre y toda la
informacién que se haya recabado hasta ese momento.
CONFIDENCIALIDAD. La identidad de usted y de su hijo y cualquier otra informacion que nosotros obtengamos acerca de ustedes se mantendran resguardadas
de forma confidencial. Esta informacién no se le dara a nadie mas. Su identidad se mantendra confidencial en las publicaciones o presentaciones de los resultados
de este proyecto. La informacion que los identifica sera guardada en la oficina del proyecto y solamente la Dra. Alma Delia Genis y las personas que trabajan con él
en este proyecto tendran acceso a ella. Esto significa que el nombre de su hijo, direccion, fecha de nacimiento y cualquier otra informaciéon que pudiera
identificarlos no sera 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 mental y usaremos un nimero codificado, pero no usaremos informacion que los
identifique. Esta forma serd compartida con otros investigadores. Si otros cientificos reciben su ADN para estudios relacionados, estas muestras y la forma de
informacion seran identificadas solamente por el nimero codificado. La clave que conecta su nimero codificado con la informacion que le identifica sera mantenida
bajo resguardo del investigador principal de este proyecto Solo en caso de identificar algun otro trastorno o conducta alimentaria de riesgo que no se encuentre en
su expediente del Hospital es que se anexara un breve resumen a su expediente con la finalidad de que se brinde tratamiento y seguimiento adecuado para
mejorar el pronéstico. La informacion personal de salud de su hijo puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el tnico propésito 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 usted o su hijo resultaran lesionados como resultado de los procedimientos de investigacion
enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y DURACION”, se le proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.
PARTICIPACION VOLUNTARIA. No tiene obligacion de participar en este estudio si no lo desea. En el caso de que no quiera participar en este estudio, no
perdera ninglin 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 algiin problema
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médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse con la Dra. Valeria Montserrat Cardoso Barajas dentro de las instalaciones del HPIJNN en
horario matutino, al teléfono 53 50 19 00 ext 1197. 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.

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 informacion, acepto voluntariamente participar en este estudio.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE MENOR DE EDAD (paciente):

FIRMA:

NOMBRE DEL REPRESENTATE LEGAL DEL MENOR (padre, madre, tutor):
FIRMA: PARENTESCO:
TESTIGO 1 (nombre y firma):

TESTIGO 2 (nombre y firma):

INVESTIGADOR (nombre y firma):

La muestra de usted y su hijo (a) si asi lo desea podran ser utilizadas para crear un banco de DNA, es decir su muestra sera almacenada por tiempo indefinido
para futuros estudios genéticos. Si usted acepta, indirectamente ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre la naturaleza y evolucién de
enfermedades con influencia genética. En el caso de que no acepte que las muestras de usted y su hijo sean empleadas en futuros estudios, estas seran
destruidas una vez que se termine con los analisis de esta investigacién. Si acepta que las muestras de sangre sean empleadas para futuros estudios genéticos,
manteniendo la confidencialidad y anonimato por favor firme en el siguiente espacio.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE MENOR DE EDAD (paciente):

FIRMA:

NOMBRE DEL REPRESENTATE LEGAL DEL MENOR (padre, madre, tutor):
FIRMA: PARENTESCO:
TESTIGO 1 (nombre y firma):

TESTIGO 2 (nombre y firma):

INVESTIGADOR (nombre y firma): _
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Anexo 5.- Formato de asentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
) VERSION PARA MENORES DE EDAD (ASENTIMIENTO)
TITULO DEL ESTUDIO: Funcionamiento familiar y genes dopaminérgicos en pacientes con trastornos de la conducta alimentaria

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. Estos trastornos
son enfermedades psiquiatricas debilitantes que se distinguen por alteracion persistente de los habitos de alimentacién y conductas del
control de peso que causan complicaciones importantes en la salud. Por lo que consideramos necesaria la busqueda de posibles grupos de
alto riesgo con la finalidad de poder reducir el impacto sobre la salud a través de programas de prevencion mas especificos. Te pedimos
que participes porque tienes las caracteristicas de la poblacion que estamos buscando. Tu participacién, de ninguna manera afectaré 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 tnica Institucion Médica participante en el estudio. Los procedimientos mencionados a
continuacion, se realizardn Unicamente con propésitos de investigacion. Si aceptas participar, se te pedird que completes los siguientes
procedimientos de la investigacion 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 &rbol familiar. También obtendremos informacién que incluye tu edad, afios de escolaridad, vivienda, nivel
socioeconomico. Se te solicitara que respondas dos breves cuestionarios por escrito. Si decides participar en esta investigacion, estaras
dando permiso 0 “autorizando” a los investigadores y al personal de la investigacidn para que recolecten y utilicen tu informacién personal de
salud. VISITA 2: a. Te pediremos que dones una muestra de sangre de aproximadamente diez centimetros clbicos (10 cc.), que se tomara
por medio de una puncién en tu brazo, por personal entrenado en ello. Igualmente, se te pedira la donacién de una muestra de orina y
materia fecal. El equipo que se utilizara para la toma de muestras vendrd empacado, cerrado y cumplird con las normas sanitarias
requeridas. La muestra de sangre sera utilizada para extraer el ADN para un anélisis genético. Se tomara en el Hospital Psiquiatrico Infantil
al terminar la entrevista 0 en una segunda visita si asi lo decides, para ser analizada el Instituto Nacional de Medicina Gendmica. Las
entrevistas y el estudio genético seran sin cargo econdmico alguno.

RIESGOS Y MOLESTIAS. Los riesgos de participar en este estudio incluyen el tiempo que emplearas en la entrevista y el hecho de revelar
informacion personal. La extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién, es decir, sentiras un pinchazo y es posible
que ocasionalmente se produzca un pequefio moretdn en tu brazo, para reducir esa posibilidad la sangre sera extraida por una persona
experimentada. Deseamos asegurarte que las entrevistas seran realizadas de manera privada y que la informacién que nos brindes no sera
compartida con otros miembros de tu familia. Las entrevistas seran realizadas por personas con entrenamiento en salud mental (psiquiatras),
los cuales estan entrenados para proteger la confidencialidad y prevenir cualquier molestia o desagrado.

POSIBLES BENEFICIOS. Tu participacion en este estudio te traera como beneficio la posibilidad de identificar la presencia de conductas
alimentarias de riesgo, las cuales de resultar positivas nos permitiran iniciar un manejo dirigido a su atencion para mejorar tu salud fisica y
mental. Ademéas de que es posible que este estudio mejore nuestro conocimiento acerca de la genética de los trastornos de alimentacion y
en un futuro con este conocimiento intentar resolver problemas acerca de ellos. Los participantes en el estudio no recibiran informacion
concerniente a los resultados de las pruebas genéticas. Sin embargo, si se te brindara informacion amplia acerca de los padecimientos
psiquiatricos que se identifiquen al momento de finalizar la entrevista diagndstica.

DERECHO A RETIRARTE DEL ESTUDIO. La participacion en este estudio es voluntaria. Si decides participar en el estudio, estaras
autorizando el uso y divulgacion de la informacién 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 la Dra. Aima Delia Genis investigador del INMEGEN. Si cancelas tu
autorizacion, se dara por terminada tu participacion en el estudio y el personal del proyecto dejara de recolectar informacién médica acerca
de ti y destruir las muestras de sangre y toda la informacion 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 informacidn que te identifica serd guardada en la oficina del proyecto y solamente la
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Dra. Alma Delia Genis 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 informacion 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 informacion que recibamos acerca de ti, llenaremos una forma que resume tu historia de
enfermedades y sintomas médicos y de salud mental y usaremos un nimero codificado, pero no usaremos informacion 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 informacién seran identificadas solamente por el nimero codificado. La clave que conecta tu nimero codificado con la informacién
que te identifica serd mantenida bajo resguardo del investigador principal de este proyecto Solo en caso de identificar algin 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 informacion personal de salud puede ser revelada al Comité de Etica e Investigacion (CEI) con el tnico propdsito de supervisar este
proyecto de investigacion.

EN CASO DE LESION. Como se mencion6 anteriormente, la extraccion de sangre puede provocar algunas molestias por la puncién y es
posible que ocasionalmente se produzca un pequefio moreton en el brazo. Si resultaras lesionado como resultado de los procedimientos de
investigacion enlistados en el parrafo “PROCEDIMIENTOS Y DURACION’, se te proporcionara el procedimiento de seguridad adecuado.

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

CONTACTOS. Si tiene alguna pregunta ahora, por favor hagala con confianza. Si tuviera preguntas adicionales después o deseara reportar
algun problema médico que pudiera estar relacionado con este estudio, puede dirigirse con la Dra. Valeria Montserrat Cardoso Barajas dentro de
las instalaciones del HPIJNN en horario matutino, al teléfono 53 50 19 00 ext 1197. El CEl que revisa las investigaciones en sujetos humanos podra

responder en caso necesario dudas acerca de sus derechos como sujeto de investigacion. El teléfono es (55) 73 48 66, en la seccion de Comité de Etica. Te
daremos una copia firmada de este formulario para que la conserves.

FIRMA ESTA FORMA SOLO SI TODO LO SIGUIENTE ES VERDADERO:
HAS DECIDIDO VOLUNTARIAMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION.

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

HAS LEIDO LA INFORMACION MENCIONADA EN ESTE FORMULARIO.

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 (paciente):

FIRMA:

NOMBRE DEL REPRESENTATE LEGAL DEL MENOR (padre, madre, tutor):

FIRMA: PARENTESCO:

TESTIGO 1 (nombre y firma):

TESTIGO 2 (nombre y firma):

INVESTIGADOR (nombre y firma):
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ESCALAS

Anexo 6.- Escala de impulsividad de Plutchik (EIP)

Instrucciones: Por favor, lea cada afirmacion cuidadosamente e indique con qué frecuendia le ocurren las siguientes situaciones,
Sefiale en los recuadros de la derecha la respuesta que se ajuste a su caso,

;Le resulta dificil esperar en una cola?
;Hace cosas impulsivamente?

;Gasta dinero impulsivamente?
;Planea cosas con anticipacion?

;Pierde la paciencia a menudo?

;Le resulta facil concentrarse?

;Le resulta dificil controlar los impulsos sexuales?
31ce usted lo primero que le viene a la cabeza?
sAcostumbra a comer aun cuando no tenga hambre?
;Es usted impulsivofa?

. 3lermina las cosas que empieza?

. ;Le resulta dificil controlar las emociones?

. 35e distrae ficilmente?

;Le resulta dificil quedarse quieto?

. 3Es usted cuidadoso o cauteloso?
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Anexo 7.- Cuestionario de patrones de alimentacion y peso version revisada
(Questionnaire on Eating and Weight PatternsRevised, QEWP-R)

Siglas

EMAP_ e

Nammbre

Questionnaire OF Eating And
Weight Patiermns-Hevised

fresrrurmento Sang

Tamizaje

QEje e Identificar indiwidwas con episadias
de stracdn recurrente, asi oomo
discriminar entre pacientes can
TFA w BR

Autores Spitzer, Tanowvsky & KMarncus

Asten e

Pobloecidn Adultos que asistian 8 programas
de control de pesao

LVersidm Esgpaifiol

Volidaoo ara Mejicana: Lapes, RMancilla,

o sociedod Waizguez, Alvarer B Franco, 29071

Propicaodes Obtuwo un walar Kapps = 0,50

pEictmEtricns

Esoaloes Cantiens 13 reactives can un
formata de respucsta en escala
dicotdemica

Caracternisticas Lkl para identificar la frecwencia

duracidn del atractn, el wso de
métodos para contralar el peso y el
grada de ansiedad relacionada oon
el atracdn
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Anexo 8.- Cuestionario de abuso de drogas (CAD-20)
CUESTIONARIO DE ABUSO DE DROGAS (CAD-20)

Nombre del paciente : No. De expediente:
Fecha:

Instrucciones: este cuestionario tiene como objetivo obtener informacién acerca de su involucramiento
potencial con las drogas (sin incluir bebidas con alcohol ni tabaco) durante los ultimos 12 meses. De las

descripciones que se presentan, conteste Si No, tomando en cuenta la siguiente descripcion.

Abuso de drogas: uso excesivo de sustancias médicas, no médicas o ilegales, que tiene consecuencias
adversas significativas y recurrentes en diversas areas de la vida, pero no tan graves que use la mayor parte

del tiempo en el consumo y que acarree problemas fisiolégicos.

CAD-20

Si

No

. ¢ Ha usado drogas diferentes de las que se utilizan por razones médicas?

. ¢, Ha abusado de las drogas de prescripcion médica?

. ¢, Ha abusado de mas de una droga al mismo tiempo?

. ¢ Puede dejar de utilizar drogas cuando quiera?

1
2
3
4. ; Puede transcurrir 1 semana sin que utilice drogas?
5
6

¢Ha tenido lagunas mentales o alucinaciones como resultado del uso de
drogas?

7. ¢ Alguna vez se ha sentido mal o culpable acerca de su uso de drogas?

8. ¢ Su pareja o familiares se quejan constantemente de su uso de drogas?

9. ¢ El abuso de drogas ha creado problemas con su pareja o familiares?

10. ¢ Ha perdido amigos por su uso de drogas?

11. ¢ Ha descuidado a su familia o faltado al trabajo como consecuencia del uso de
drogas?

12. ¢ Ha tenido problemas en el trabajo y/o escuela debido al uso de drogas?

13. ¢ Ha perdido algun trabajo debido al abuso de drogas?

14. ; Se ha involucrado en peleas cuando esta bajo la influencia de las drogas?

15. ¢ Se ha involucrado en actividades ilegales con tal de obtener drogas?

16. ¢ Lo han arrestado por posesion de drogas ilegales?

17. ¢Alguna vez ha experimentado los sintomas fisicos de retiro (sudoracion,
taquicardia, ansiedad, etc.) cuando ha dejado de usar drogas?

18. ¢ Ha tenido problemas médicos como resultado del uso de las drogas (pérdida
de memoria, Hepatitis, convulsiones, sangrados, etc)?

19. ¢ a pedido a alguien que le ayude a resolver su problema con las drogas?

20. ;Ha estado en un tratamiento especificamente relacionado con el uso de
drogas?
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Anexo 9.- Test para identificar trastorno por consumo de alcohol.

TEST AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

¢,Con que frecuencia consume bebidas
alcohdlicas?

Nunca (0)

Una o menos veces al mes (1)
2 a4 veces al mes (2)

2 0 3 veces a la semana (3)

4 0 mas veces a la semana (4)

2. ¢Cuantas bebidas alcohdlicas consumes 102(0)
normalmente cuando bebes? 304 (1)
506 (2)
7a9(3)
10 o mas (4)
3. ¢Con que frecuencia tomas 6 o mas bebidas 102(0)
alcohdlicas en un solo dia? 304 (1)
506 (2)
7a9(3)
10 o mas (4)
4. ;Con que frecuencia en el curso del ultimo afio, Nunca (0)
has sido incapaz de parar de beber una vez que Menos de una vez al mes (1)
habias empezado ? Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
5. ¢Con que frecuencia, en el curso del ultimo afio, no | Nunca (0)
pudiste atender tus obligaciones porque habias Menos de una vez al mes (1)
bebido? Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
6. ¢Con que frecuencia, en el curso del ultimo afio, Nunca (0)
has necesitado beber en ayunas para recuperarte Menos de una vez al mes (1)
después de haber bebido mucho el dia anterior? Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
7. ¢Con que frecuencia, en el curso del ultimo afo Nunca (0)
has tenido remordimientos o sentimientos de culpa | Menos de una vez al mes (1)
después de haber bebido? Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
8. ¢Con que frecuencia, en el curso del ultimo afio, no | Nunca (0)
has podido recordar lo que sucedi6 la noche Menos de una vez al mes (1)
anterior porque habias estado bebiendo? Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
9. Tu o alguna persona ¢ han resultado heridos porque | Nunca (0)
habias bebido? Menos de una vez al mes (1)
Mensualmente (2)
Semanalmente (3)
A diario o casi a diario (4)
10. ¢ Algun familiar, amigo, médico o profesional de la No (0)

salud han mostrado preocupacion por tu consumo
de alcohol o te han sugerido que dejes de beber?

Si, pero no en el curso del ultimo afio

(2)

Si, en el ultimo afo (4)
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