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RESUMEN

ANTECEDENTES: Los pacientes con Trastorno Bipolar (TBP) muestran mayor riesgo de
padecer sobrepeso y obesidad; entre los factores relacionados a este se encuentra la
comorbilidad con el trastorno por atracén (TPA) siendo la principal comorbilidad de la conducta
alimentaria en pacientes con TBP. De tal manera que resulta importante identificar los genes de
riesgo en la poblacién mexicana con TBP que presentan TPA. OBJETIVOS: Identificar variantes
de riesgo en los genes candidatos DRD2, ANKK1, BDNF, OPRD1, asociados con el TPA en
pacientes con TBP-l. METODOLOGIA: Estudio comparativo, de escrutinio, trasversal,
homodémico calculado para un $=0.80. Se incluyeron pacientes TBP-I mexicanos en eutimia. La
evaluacion incluyé diagnostico de TPA por criterios de DSM-5, frecuencia del atracén, escala de
gravedad del atracon y de adiccion a la comida de Yale, antropometria y analisis por
discriminacion alélica con sondas TagMan. Se analizaron alelos y genotipos entre grupos
mediante prueba de x* o prueba exacta de Fisher. Todos los valores de p a dos colas se
consideraron significativos cuando la p fue < 0.006 (0.05/8 SNPs). Se realiz6 analisis del
desequilibrio de ligamiento (LD) y analisis por haplotipo mediante el programa estadistico R.
RESULTADOS: Se reclutaron 87 pacientes con TBP-I, 61 mujeres (70%) y 26 hombres (30%),
con una edad media de 40.92+12.35 afios. Se identificaron 35 (40.2%) con TPA con una mediana
de tres atracones a la semana (RIQ=2-9.5), tres dias a la semana (RIQ=2-7) cumpliendo 10
pacientes con TPA (19.2%) adiccion a los alimentos. Los pacientes con TPA presentaron mayor
frecuencia de antecedentes familiares de obesidad (62.9%; x*=5.62, gl=1, p=0.01), mayor IMC
(RIQ=26.51-34.26; U=621, p=0.01), mayor frecuencia de ideacién suicida (x*=7.5, gl=1,
p=0.006) y un mayor numero de intentos suicidas a lo largo de la vida; Se encontr6 una
asociacion entre el genotipo CC del polimorfismo rs1519480 del gen BDNF (x?=11.54, gl=2,
p=0.003) y entre el alelo C para presentar TPA (x*>=8.808, gl=1, p=0.003). En el analisis por
haplotipo de DRD2 y ANKK1, se mostré un blogue en LD conformado por el rs1800497, rs6279
y rs6275 encontrando al haplotipo GGG asociado a presentar TPA (x*>=7.283, gl=4, p=0.007)
portando un riesgo 2.28 mayor (OR=2.28, IC 95%, 1.06 — 4.85, p=0.03). Con respecto a BDNF,
se encontré6 un bloque conformado por las variantes rs1519480, rs7124442 y rs6265,
identificando al haplotipo TTG con un efecto protector para presentar TPA (OR=0.97, IC 95%,
0.18-0.90 p=0.001). DISCUSION: En este estudio encontramos un porcentaje de pacientes con
TPA mayor de lo reportado previamente en poblaciéon con TBP (8.6 a 13.1%). Los hallazgos con
genes DRD2 y ANKKZ1 en el grupo con TPA podrian estar relacionados con un pobre control de
impulsos. La asociacion del gen BDNF con el fenotipo de atracén, replica los hallazgos en otras
poblaciones clinicas sobre la presencia del TPA en individuos con bulimia nervosa.

CONCLUSIONES: Los pacientes con TBP-I y TPA presentaron mayor conducta suicida, IMC y
obesidad familiar comparado con los que no presentan TPA. Los genes DRD2, ANKK1 y BDNF,
mostraron asociacion entre TBP-ly el TPA. Investigaciones futuras deberan valorar impulsividad,

asi como ampliar el nimero de pacientes en cada uno de los grupos estudiados.



ANTECEDENTES

TRASTORNO BIPOLAR: GENERALIDADES
Definicion

El trastorno bipolar (TBP) es una enfermedad que incluye periodos de un
estado de animo euférico alternado con periodos de depresion. Se trata de una
enfermedad de curso cronico, con tendencia a la recurrencia que se presenta de

manera ciclica y con remision parcial de los sintomas entre los episodios

afectivos.

El Trastorno Bipolar representa una condicién psiquiatrica crénica y
severa que causa un impacto considerable en el bienestar del paciente y una
carga economica significativa para el individuo y la sociedad. Ocupa el sexto
lugar entre las diez que ocasionan mayor discapacidad a nivel mundial en un

rango de edad entre 15 y 44 afos (Kyu et al., 2018).

Prevalencia y Epidemiologia

Las estimaciones de riesgo de por vida para el trastorno bipolar tipo | (TBP
), basados en estudios epidemiologicos varian del 0.2% - 0.9%. Actualmente
se calcula que incluyendo todo el espectro bipolar la prevalencia del TBP se

eleva hasta un 5%.

La carga atribuible a caracteristicas genéticas en este padecimiento
psiquiatrico es importante, siendo su heredabilidad estimada del 85% (SM &
Strakowski, 2012).

Diagnostico

El diagndstico de los trastornos bipolares incluye los siguientes apartados
y se basa en Criterios Diagndsticos del DSM- 5y CIE- 10. Se necesita hacer el
diagnostico de los episodios afectivos y una evaluacion transversal y longitudinal
para establecer diagndstico y el subtipo, siendo los criterios textuales del DSM-

5 los siguientes:



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5 TRASTORNO BIPOLAR |

A. Se han cumplido los criterios al menos para un episodio maniaco (Criterios A-
D en “Episodio maniaco” antes citados).

B. La aparicion del episodio(s) maniaco(s) y de depresion mayor no se explica
mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme,
un trastorno delirante u otro trastorno del espectro de la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos especificados o no especificados.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5 TRASTORNO BIPOLAR II

A. Se han cumplido los criterios al menos para un episodio hipomaniaco y al
menos para un episodio de depresion mayor

B. Nunca ha habido un episodio maniaco

C. La aparicién del episodio(s) hipomaniaco(s) y de depresiéon mayor no se explica
mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme,
un trastorno de ideas delirantes u otro trastorno del espectro de la esquizofrenia y otros
trastornos psicoticos especificados o no especificados.

D. Los sintomas de depresion o la incertidumbre causada por la alternancia
frecuente del episodio de depresion e hipomania provocan malestar clinicamente
significativo o deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento.

Caracterizando cada episodio de la definicibn como sigue:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DSM -5 EPISODIO DEPRESIVO

A. Presencia de 5 0 mas de los sintomas siguientes han estado presentes durante
el mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento
anterior; al menos uno de los sintomas es (1) Estado de animo deprimido o (2) pérdida
de interés o de placer. NOTA: No incluye sintomas que se puedan atribuir claramente
a otra afeccion médica. (1) Estado de animo deprimido la mayor parte del dia casi
todos los dias, segun se desprende de la informacion subjetiva (p. ej., se siente triste,
vacio o sin esperanza) o de la observacion por parte de otras personas (p. €j., se le ve
lloroso). NOTA: En nifios y adolescentes, el estado de animo puede ser irritable.




(2)  Disminucion importante del interés o el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia casi todos los dias (como se desprende de la
informacion subjetiva o de la observacion).

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta o0 aumento de peso (p. €j.,
modificacion de mas del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento
del apetito casi todos los dias. NOTA: En los nifios, considerar el fracaso en el aumento
del peso esperado.

(4)  Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

(5) Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de
otros; no simplemente la sensacion subjetiva de inquietud o enlentecimiento).

(6) Fatiga o pérdida de la energia casi todos los dias.

(7)  Sentimiento de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede
ser delirante) casi todos los dias (no simplemente el auto reproche o culpa por estar
enfermo).

(8) Disminucion de la capacidad para pensar o0 concentrarse, o de tomar
decisiones, casi todos los dias (a partir del relato subjetivo o de la observacion por
parte de otras personas).

(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo el miedo a morir), ideas suicidas
recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para
llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,
laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia o de
otra afeccién médica.

NOTA: Los criterios A-C constituyen un episodio de depresion mayor. Los episodios
de depresion mayor son frecuentes en el trastorno bipolar |, pero no son necesarios
para el diagnéstico de trastorno bipolar I.

NOTA: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina, econdmica,
pérdidas debidas a una catastrofe natural, una enfermedad o una discapacidad grave)
pueden incluir el sentimiento de tristeza intensa, rumiacion acerca de la pérdida,
insomnio, falta del apetito y pérdida de peso descrito en el Criterio A, que pueden
simular un episodio depresivo. Aunque estos sintomas pueden ser comprensibles o
considerarse apropiados a la pérdida, también se deberia considerar atentamente la
presencia de un episodio de depresion mayor ademas de la respuesta normal a una
pérdida significativa. Esta decision requiere inevitablemente el criterio clinico basado




en la historia del individuo y en las normas culturales para la expresion del malestar
en el contexto de la pérdida.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5 EPISODIO MANIACO

A. Un periodo bien definido de estado de &nimo anormalmente y persistentemente
elevado, expansivo, irritable y un aumento anormal y persistente de la actividad o la
energia dirigida a un objetivo, que dura como minimo una semana y esta presente la
mayor parte del dia, casi todos los dias (o cualquier duracién si se necesita
hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo y aumento de la energia
o0 actividad, existen tres o mas de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de &nimo
es solo irritable) en un grado significativo y representan un cambio notorio del
comportamiento habitual: 1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucion de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado después
de solo tres horas de suefio).

3. Més hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.

4, Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran
velocidad.

5. Facilidad de distraccion (es decir, la atencién cambia demasiado facilmente a

estimulos externos poco importantes o irrelevantes), segun se informa o se observa.

6. Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo, en la escuela
o sexual) o agitacion psicomotora (es decir, actividad sin ningun propésito no dirigida
a un objetivo).

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas (p. €j., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas,
indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

C. La alteracion del estado del animo es suficientemente grave para causar un
deterioro importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar
hospitalizacion con el fin de evitar el dafio a si mismo o0 a otros, 0 porque existen
caracteristicas psicoticas.

D. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p.
ej., una droga, un medicamento, otro tratamiento o a otra afecciéon médica).

NOTA: Un episodio maniaco completo que aparece durante el tratamiento
antidepresivo (p. €j., medicacion, terapia electro convulsiva) pero persiste en un grado




totalmente sindrémico mas alla del efecto fisioldgico de ese tratamiento es prueba
suficiente de un episodio maniaco y, en consecuencia, un diagndstico de trastorno
bipolar I.

NOTA: Los criterios A-D constituyen un episodio maniaco. Se necesita al menos un
episodio maniaco a lo largo de la vida para el diagnéstico de trastorno bipolar I.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DSM-5 EPISODIO HIPOMANIACO

A. Un periodo bien definido de estado de &nimo anormalmente y persistentemente
elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la
energia dirigida a un objetivo, que dura como minimo cuatro dias consecutivos y esta
presente la mayor parte del dia, casi todos los dias.

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo y aumento de la energia
y actividad, han persistido tres (o mas) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado
de &nimo es sélo irritable), representan un cambio notorio del comportamiento habitual
y han estado presentes en un grado significativo: 1. Aumento de la autoestima o
sentimiento de grandeza

2. Disminucion de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado después
de solo tres horas de suefio).

3. Més hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.

4, Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran
velocidad.

5. Facilidad de distraccion (es decir, la atencion cambia demasiado facilmente a

estimulos externos poco importantes o irrelevantes), segun se informa o se observa.

6. Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo, en la escuela
0 sexual) o agitacion psicomotora

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas (p. €., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas,
indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

C. El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es
caracteristico del individuo cuando no presenta sintomas.

D. La alteracion del estado de animo y el cambio en el funcionamiento son
observables por parte de otras personas.




E. El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracion importante
del funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacion. Si existen
caracteristicas psicoticas, el episodio es por definicion maniaco.

F. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p.
ej., una droga, un medicamento, otro tratamiento).

NOTA: Un episodio hipomaniaco completo que aparece durante el tratamiento
antidepresivo (p. €j., medicacion, terapia electro convulsiva) pero persiste en un grado
totalmente sindrémico mas alla del efecto fisioldgico de ese tratamiento es prueba
suficiente de un episodio hipomaniaco. Sin embargo, se recomienda precaucion
porque uno o dos sintomas (particularmente el aumento de la irritabilidad, nerviosismo
o agitacion después del uso de antidepresivos) no se consideran suficientes para el
diagndstico de un episodio hipomaniaco, ni indica necesariamente una diatesis bipolar.

NOTA: Los criterios A-F constituyen un episodio hipomaniaco. Los episodios
hipomaniacos son frecuentes en el trastorno Bipolar |, pero no son necesarios para el
diagnostico de trastorno bipolar 1.

TRASTORNO POR ATRACON

El TPA fue inicialmente reportado por Strunkard en 1959 en pacientes
obesos. Actualmente es comun encontrarlas asociadas, por lo que se ha
sugerido que el TPA quiza contribuye a la obesidad en algunos individuos
(Yanovski, 2003). De la misma manera, los pacientes con TPA son
frecuentemente obesos (de Zwaan, 2001; Striegel-Moore & Franko, 2003;
Yanovski, 2003), el TPA es comunmente observado en poblacion obesa,
especialmente los sujetos con obesidad severa (Appolinario et al., 2002; de
Zwaan, 2001; Striegel-Moore & Franko, 2003). Estos hallazgos sugieren que el
TPA es un problema de salud publica, contribuyendo de manera importante en

la epidemia de obesidad.

Asimismo, datos obtenidos a partir de los estudios de familias y de
gemelos sugieren un componente genético involucrado en el TPA (Field et al.,
2008; Hudson et al., 2006; Neale et al., 2003). Ademas, fue reportado que
familiares de pacientes con TPA presentan una alta prevalencia de obesidad,
particularmente los mas severos, comparado con los familiares de los pacientes

gue no lo presentan (Hudson et al., 2006).



La obesidad ha sido declarada en el siglo actual como la enfermedad
namero uno en las ciudades industrializadas, alcanzando proporciones
epidémicas (Bray et al., 2018). Estudios de familia, gemelos y de adopcién
apoyan la presencia de factores genéticos en su desarrollo y en particular, se ha
sugerido que el indice de masa corporal (IMC) en adultos tiene una fuerte
influencia genética mas que el compartido en un ambiente familiar (Silventoinen
et al., 2010; Vogler et al., 1995).

TRASTORNO BIPOLAR 'Y SU COMORBILIDAD CON TPA

Los pacientes con TBP muestran un riesgo aumentado de padecer
sobrepeso (indice de masa corporal (IMC) >25kg/m2 <30kg/m2) y obesidad
(IMC=30kg/m2) asi como por obesidad abdominal (Indice Cintura:Cadera >0.8
en mujeres y >0.9 en hombres o circunferencia de cintura en mujeres >80cm y
en hombres >90cm) con respecto a la poblacion general (Fagiolini et al., 2002;
McElroy et al., 2002; McElroy & Keck, 2012). Existen diferentes factores que
juegan un papel en este riesgo aumentado de padecer obesidad, como lo es el
tratamiento psicofarmacologico del TBP (Bak et al., 2014; Patel et al., 2017), asi
como la comorbilidad entre el TBP y el TPA la cual presenta una prevalencia que
oscila entre 8.6 a 13.1% (Kruger et al., 1996; Wildes et al., 2008) siendo mayor
a la reportada en estudios de poblacion general en donde el TPA muestra
prevalencias de 1.5 a 5.6% (McElroy et al., 2005, 2016a). Esto la convierte en la
principal comorbilidad de la conducta alimentaria en pacientes con TBP (Tseng
et al., 2016).

Los pacientes con TBP | con comorbilidad asociada a TPA con o sin
obesidad muestran mayor gravedad de los episodios afectivos
independientemente de su polaridad, pobre respuesta a tratamiento con litio
(Fagiolini et al., 2003), mayor riesgo de realizar un intento suicida (Fagiolini et
al., 2003), asi como aumento de la morbilidad y mortalidad disminuyendo la
esperanza de vida hasta en 10 afios (Fagiolini et al., 2003; Osby et al., 2001).



Interesantemente los fenotipos de obesidad, TBP y TPA, presentan una
agregacion familiar asociada a factores genéticos (Cheung & Mao, 2012; Hudson
et al., 2008; R. C. Kessler et al., 2013).

GENES Y VIAS NEUROBIOLOGICAS IMPLICADAS EN EL TPA EN
PACIENTES BIPOLARES

Se ha demostrado que los individuos con TPA presentan una disminucion
en la sensibilidad a la recompensa y una alteracion en regiones asociadas con
la impulsividad y la compulsividad (R. M. Kessler et al., 2016; Smith & Robbins,
2013). Por lo tanto, no es de extrafiarse que las variantes genéticas que se han
encontrado implicadas en el TPA sean las asociadas al circuito de recompensa,

asi como de flexibilidad cognitiva y plasticidad neuronal.

Los genes BDNF, ANKK1 y DRD2 no solo se han encontrado asociados
en la edad de inicio del TBP, el nimero de intentos suicidas, la respuesta a
tratamiento con antipsicéticos y la presencia de abuso de alcohol-(Kerner, 2014;
Rybakowski, 2013). Sino que también se han visto relacionados al TPA tanto en

modelos animales como en estudios de asociacién en humanos.

Modelos genéticos murinos con una sefalizaciéon disminuida de
BDNF/TrkB muestran el fenotipo de hiperfagia y obesidad. En estos roedores, el
tratamiento sustitutivo con BDNF induce reduccion en la ingesta de alimento lo
cual sustenta el papel que tiene para regular la hiperfagia (R. M. Kessler et al.,
2016; Meyre et al.,, 2017). Estudios genéticos de asociacidon en humanos
muestran asociacion entre polimorfismos en los genes BDNF y TRKB con ciertos
obesidad de tipo abdominal y otras formas de trastornos de la conducta
alimentaria (TCA) como bulimia nervosa (BN) donde la restriccién de alimentos
reduce los niveles de BDNF potenciando la hiperfagia una vez que nuevamente

esta disponible el alimento (Kessler et al., 2016; Meyre et al., 2017).



En un meta-andlisis de estudios de casos-controles sobre el gen BDNF
concluyeron que los portadores del alelo Met del polimorfismo rs6265 tienen 36%
mas riesgo de desarrollar un TCA que los individuos con el genotipo Val/Val.
Ademas, se encontrd que el alelo Met se encuentra relacionado con mayor IMC
y mayor susceptibilidad a la hiperfagia por restriccion de alimentos (Morales-
Marin et al., 2016).

Con respecto a la via dopaminérgica, se ha encontrado que una dieta alta
en grasas saturadas y azucares producen activacion de NF-KB que tiene una
interaccion directa con ANKK1, lo que genera un incremento en la expresion de
las citocinas, activando el factor de crecimiento neural (NFG) el cual es un
potente inductor del gen DRD2 (Davis et al., 2009; Kessler et al., 2016).

En estudios de neuroimagen con radionucledtidos se observa una
disminucién en la densidad de los receptores DRD2 asociado a sujetos que
presentaban TPA (Smith & Robbins, 2013). Al estudiar variantes genéticas en
DRD2 rs6277 y ANKK1 rs1800497 en sujetos con TPA se encontré asociacion
entre estas y una sefalizacion a dopamina alterada en estudios de imagen

nuclear con raclopride (Kessler et al., 2016).

En relacion a la via de los opioides los hallazgos significativos se han
enfocado principalmente en genes implicados en receptores [; entre ellos
destaca la asociacion del alelo G del polimorfismo A118G en el gen OPRD1 con
la presencia de obesidad y el consumo de alimentos hipercaléricos en poblacién
con TPA (Dauvis et al., 2009).

En México solo existe un estudio reportado en poblacion mexicana obesa con

atracon que muestra una relacion entre la presencia del atracon y el polimorfismo
rs4938013 del gen ANKK1 (Palacios Pefialoza & Méndez Blanco, 2017).
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JUSTIFICACION

El Identificar las conexiones entre las vias fisiopatologicas del TBP y sus
comorbilidades representa una meta importante de la investigacion en el area de
la genética psiquiatrica. En México solo se ha realizado un estudio con el gen
candidato ANKK1 en poblacion con TPA. Hasta la fecha, no se han realizado
estudios de asociacion genética en pacientes con TBP que presenten TPA a
pesar de su alta comorbilidad con el fenotipo de obesidad y los riesgos que

conlleva esta al desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Resulta importante estudiar genes candidatos en poblacidbn mexicana que
nos ayude a entender la asociaciéon del fenotipo de TPA en pacientes cuyo
diagnostico principal es el TBP, esto para instaurar nuevas estrategias que nos
ayuden a disminuir comorbilidades médicas y nutricionales que aumentan la

mortalidad y morbilidad de los pacientes con TBP de la poblacién mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Los pacientes con trastorno bipolar que presentan trastorno por atracon
portan variantes genéticas diferentes a los que no presentan trastorno por

atracén?

HIPOTESIS

Los pacientes con TBP | que tienen TPA presentan diferentes variantes
genéticas en los genes DRD2, ANKK1, BDNF, OPRD1 en comparacién con los

pacientes sin TPA.
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OBJETIVO PRINCIPAL.

m |dentificar variantes de riesgo en los genes candidatos DRD2, ANKK1,
BDNF, OPRD1, en pacientes con TBP | que presentan el fenotipo de TPA

en comparacion con los pacientes que no lo presentan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Identificar a los pacientes con TBP | que presentan trastorno por atracén

de la clinica de trastornos afectivos de la consulta externa del INPRFM.

2. Comparar las caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas

entre pacientes con TBP | con y sin atracon.

3. Comparar las frecuencias de los genotipos y alelos de los genes DRD2
(rs6279, rs6275), ANKK1 (rs1800497), BDNF (rs6265, rs1519480,
rs7124442) y OPRD1 (rs4654327, rs204055) entre pacientes con TBP |

gue presentan o no TPA.

4. ldentificar la asociaciéon entre haplotipos de los genes DRD2, ANKK1,
BDNF y OPRD1 en el fenotipo de TPA de pacientes con TBP 1.

5. Determinar el impacto de la presencia de Obesidad y las variantes

genéticas en el fenotipo de TPA en pacientes con TBP I.
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MATERIALES Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

Este es un estudio comparativo, de escrutinio, trasversal, homodémico
(Feinstein, 1985), que incluye pacientes con TBP | con y sin TPA mayores de 18
anos de edad, reclutados de Octubre del 2018 a Diciembre del 2019.

TAMANO DE LA MUESTRA

El célculo de la muestra fue realizado mediante el programa estadistico Quanto
version 1.2.4. considerando un modelo de herencia aditivo y tomando en cuenta
el alelo de menor frecuencia en poblacion mexicana el cual fue rs6279 con 0.28
obteniendo un poder estadistico de 3=0.80 para un tamafo de muestra total de

86 pacientes con TBP I con y sin TPA.

MUESTRA

El estudio se realiz6 en el INPRFM e incluyé a 87 pacientes con TBP |, 35 con
TPA con y sin presencia de obesidad por criterios de DSM-5 y 52 sin presencia
de TPA con y sin presencia de obesidad. Las caracteristicas de la muestra la
conformaron hombres y mujeres con diagnéstico de TBP | de la Clinica de
Trastornos Afectivos y de la Consulta Externa, los cuales se encontraban en

eutimia y acudian a su consulta médica de seguimiento.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

1.

Pacientes de la Clinica de Trastornos del Afecto y de Consulta Externa a
quienes les fue diagnosticado Trastorno Bipolar tipo | por DSM-IV y DSM
5 con estabilidad diagnéstica por al menos dos afos.

Con criterios DSM-5 por entrevista psiquiatrica para presencia de TPA
actual o alguna vez en la vida.

Que se encontraran en eutimia en su Ultima consulta corroborada por
puntaje de escalas YMRS<7 y/o HDRS<7.

4. Edad entre 18 a 65 afos.

5. Pacientes de padres y abuelos mexicanos.

6. Que aceptaran participar en el estudio mediante la firma de la carta de

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con psicosis o ideacion suicida actual.

2. Que no estuvieran dispuestos a la toma de muestra sanguinea.

3. Que ya contaran con un familiar participando en esta investigacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Que desearan abandonar el estudio

2. Que existiera alguna dificultad que imposibilitara la obtencién de la

muestra sangu inea.
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INSTRUMENTOS DE MEDICION

La gravedad del atracon se evalu6 con la Escala de gravedad del atracon
(EGA) o Binge Eating Scale (BES) que fue diseifiada por Gormally et al (1982)
con la intencién de evaluar el fendmeno del atracon. El instrumento fue disefiado
para medir el fendmeno atracon en personas con obesidad. Para lo cual explora
los dos fendmenos cognitivos que constituyen un atracon, el primero referente a
la pérdida de control que ocurre durante el evento; y el segundo asociado a las

emociones y pensamientos que acontecen después de que se tuvo el atracon.

El instrumento tiene 16 reactivos, cada reactivo cuenta con 4 opciones
que califican el nivel de acuerdo o de desacuerdo (tipo Likert) con la cuestion
analizada. Todos los reactivos tienen una direccion lineal positiva, por lo que
ninguno se califica de manera inversa. Se califica de cero a tres cada reactivo,
siendo la mayor calificacion posible el 48 indicando la maxima gravedad. De
acuerdo con las alteraciones en la conducta alimentaria, se clasifica en tres
niveles diferentes de acuerdo a la puntuacion: sin atracén (<17), atracones

moderados (18-26) y, atracones severos (227).

Como medida dicotémica se emplea el valor de 17 en poblaciébn mexicana
para delimitar los que tienen problema de atracén de los que no. El instrumento

tiene una excelente consistencia interna con un a de Chronbach = 0.93.

El trabajo de traduccion y de validacion del instrumento en nuestra
poblacion fue realizado en la Clinica de los Trastornos de la Conducta
Alimentaria del INPRFM (Adriana GOmez Fernandez, 2012).

La escala para medir el fendbmeno de la apetencia desde el concepto
adictivo se realizo con la Yale Food Addiction Scale (YALE) que fue creada por
Gearhardt et al (2009). El instrumento fue disefiado para evaluar el constructo
de la adiccién a la comida como causa de la ingesta excesiva desde la
perspectiva de la fenomenologia de la adiccion, incluyendo los conceptos del
abuso y la dependencia.
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El instrumento consta de 25 reactivos. Los primeros 17 evalian de modo
Likert criterios asociados a la adiccidon a la comida en una escala que va del cero
a cuatro. Ocho reactivos mas evaltan de manera dicotémica (si, no) los sintomas
clinicos asociados a la adiccion a la comida. La escala tiene una validez
convergente con la Binge Eating Scale, Gormally et al. 1982. La escala da un
valor positivo que se correlaciona directamente con la severidad de la adicion a
la comida. El punto de corte se establecio con al menos tres de los criterios de
comida compulsiva y al menos un sintoma relacionado. Tiene una buena
consistencia interna con un a de Chronbach = 0.86. El trabajo de traduccion y
validacion en México del instrumento fue realizado en el 2016 en nuestra

poblacién (Valdez-Moreno, Marquez, Navarrete, Camarea, & de Gortari., 2016).

PROCEDIMIENTO

A todos los pacientes de la Clinica de Trastornos Afectivos que acudian a
sus consultas de seguimiento se les explico y fueron invitados a participar en el
estudio, posteriormente procedi a contestar todas sus dudas y en seguida se
procedio a darles tiempo para leer la carta de consentimiento informado, formular
alguna otra duda y, en caso de aceptar, procedimos a la firma de la carta de
consentimiento, entrega de una copia de este documento al participante y
adicionalmente entregué un triptico informativo sobre el TPA en el TBP por

solicitud del comité de bioética en investigacion.

Los pacientes fueron entrevistados por un psiquiatra entrenado,
especializado en trastornos afectivos bipolares. Quien corroboré que los
participantes se encontraran en eutimia definida por un puntaje en las escalas
YMRS<7 y HDMR <7. Se les realizo un cuestionario detallado sobre su historial

médico psiquiatrico personal, familiar y farmacolégico.
Posteriormente se realiz6 la evaluacion de la presencia de TPA por medio

de la entrevista internacional neuropsiquiatrica estructurada M.1.N.I. apartados L.

Anorexia Nerviosa, M. Bulimia Nerviosa y MB. Trastorno por atracon; apartados
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gue consideran los criterios diagnésticos del DSM-5 para TPA y descarta otros

diagnosticos dentro de los TCA.

La evaluacion del atracdén se realiz6 interrogando sobre la frecuencia
promedio de los atracones (semanales y por dia), la cantidad y la calidad de los
alimentos ingerida por ellos y la aplicacién de la Escala de Gravedad del Atracon
(EGA) y la Escala de adicciéon a la comida de Yale, ambas validadas en poblacion

mexicana.

Se tomaron las medidas antropométricas en las unidades del sistema
métrico decimal: Peso corporal (Kg), estatura (m), ambos medidos con el
participante portando ropa ligera con una balanza calibrada y estadimetro marca
TANITA®. Para el célculo del IMC, el peso en Kg se dividié entre la altura en
metros al cuadrado. El diametro de la cadera y cintura (cm) se tomé utilizando
una cinta métrica marca Gulik® la cadera se tom6 evaluando hasta el medio
centimetro mas cercano al punto medio entre el borde inferior de la caja toracica
y la cresta iliaca, la cintura se midié en el area mas ancha sobre los trocanteres.
El indice cintura-cadera (ICC) se calculd dividiendo el diametro de la cintura entre

el de la cadera.

La obesidad abdominal se considerd presente tomando en cuenta la
circunferencia de cintura mayor a 80 cm en mujeres y 90 cm en hombres, por
ser este el indicador con mayor valor predictivo de riesgo metabdlico y grasa

abdominovisceral en poblacibn mexicana (Berenice & Francisco, 2017).
Para la mediciébn de la Tension arterial se utiliz6 un baumandémetro
OMRON® después de que el paciente se mantuvo sentado y cémodo al menos

por 15 minutos durante la entrevista.

Se capturo la informacion sobre la evolucion clinica de los participantes

con una revision exhaustiva del expediente electrénico vy fisico.
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Toda la informacion fue resguardada y almacenada en completa
confidencialidad. El tiempo total estimado en cada procedimiento fue de 20 a 30
minutos siguiendo los pasos estructurados de la figura 1.

Firma de
consentimiento
informado, Clinimetria,
Medidas
antropomeétricas, toma
de muestra sanguinea

Con TPA Sin TPA

\ %
[ ]

Figura 1. Procedimiento estructurado para la obtencién de la muestra final del estudio.
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Tabla 1. Variables clinicas y sociodemograficas utilizadas en el estudio

Dependiente o

Estudio Socioeconémico por

Variable Instrumento Escala Categorias . .
independiente
P i T - .
resencia del |:astorno por Criterios DSM-5 Dicotémica SI/NO Dependiente
atracon
Gravedad del tr’astorno por Escala de Gravedad tljel Dimensional 18 - 27 puntos epardaie
atracon trastorno por atracon
Variantes de nucledtido simple Genotipificacion Categorica Alelo Independiente

Niel Socieconémico X . Ordinal 1alé Covariable
Trabajadora Social
Edad Dimensional 18 - 65 anos Covariable
Trabajo remunerado,

Situacion Laboral Categorica |trabajo no remunerado, Covariable

jubilado, desempleado

Concentrado de datos

Estado Civil demograficos Categorica Con/Sin pareja Covariable
Escolaridad Dimensional Anos de estudio Covariable
Sexo Categorica Femenino/Masculino Covariable

Peso Dimensional Kilogramos Covariable
Estadimetro
Estatura Dimensional Centimetros Covariable
Diametro Cadera . . Dimensional Centimetros Covariable
- . Cinta Antropométrica - - - -
Diametro Cintura Dimensional Centimetros Covariable
Normal (18 a 24.9),
Categorias de indice de Masa Peso en kilogramos entre la - Sobr?peso(25 a29.9), .
Corporal talla en metros al cuadrado Categorica Obesidad | (30 a 34.9), Covariable
P Obesidad Il (35 a 39.9),
Obesidad Il (>=40)
Presion Arterial Sistolica , Dimensional mmHg Covariable
— - Baumanémetro de Hg - - -
Presion Arterial Diastolica Dimensional mmHg Covariable
Tiempo de evolucion del TBP | Dimensional Anos Covariable
Tratamiento Actual Categorica Farmacos Covariable
Comorbilidad psiquiatrica Categorica Comorbilidad Covariable
Comorbilidad Médica Categdrica Comorbilidad Covariable
. . - faca, D iva, .
Polaridad predominante Categorica Maniaca e.p resiva Covariable
Indeterminada
Antecedentes H_It_eéﬁdofamlllares de Expediente clinico Dicotémica SI/NO Covariable
. . , . Maniaca, Depresiva, .
Polaridad inicial Categorica Mixta, NA Covariable
NUmero de Hospitalizaciones Dimensional Nym(-?-ro c.je
hospitalizaciones
Intento Suicida Dicotomica SI/NO Covariable
NUmero de Intento Suicida Dimensional NUmero de intentos Covariable




Analisis genético.

Extraccion de ADN gendmico.

Se tomd una muestra sanguinea por venopuncion para analisis genético
equivalente a 6ml en tubo con presencia de anticoagulante EDTA, se mantuvo
la muestra en el Departamento de Farmacogenética hasta la extraccion del ADN
a 4°C. La extraccion del DNA se realizé mediante el uso del kit FlexiGene® DNA

Purification a partir de 6ml de sangre periférica.

Analisis por discriminacién alélicas con sondas TagMan.

Las caracteristicas de los polimorfismos, disefio de las sondas y numero de
ensayo se muestran en la Tabla 2. El volumen final de la reaccién fue de 7 pL
con las siguientes condiciones de reacciéon: 20 ng de DNAg, 2.5 uL de TagMan
Master Mix, y 0.125 pL de 20x de las sondas “Assay made to order” y “Assay by
design”. La genotipificacion de las regiones se realizd6 mediante el programa de

deteccion de secuencias StepOne software v2.3 como se muestra en la figura 2.

Tabla 2. Lista de polimorfismos estudiados y nimero de ensayo.

TCAGGGCCCAGAGGCTGAG
rs6279 C 326647_1 | TTTTCT[C/G]TTTGTGGGGC UTR-3 Cril1
Dopamine TTGGCGTGGAGCAGG
DRD2 receptor D2 c 2601173 2 TGACTCTCCCCGACCCGTC
rs6275 — 0 —“ | CCACCA[C/TIGGTCTCCACA cds (his) Cril1
GCACTCCCGACAG
Ankyrin repeat
. TGGACGTCCAGCTGGGCGC
ANlKK ar&%mgﬁfe rs1800497 C—7436676—1 CTGCCT[C/TIGACCAGCACT = ' ('{Sl)l'; G crn
containing 1 TTGAGGATGGCTG 9
ATCATTGGCTGACACTTTCG
rs6265 C—1158 2758_1 AACACIA/G]TGATAGAAGAG G (\gf/&t‘)' > A Cr11
CTGTTGGATGAGGA
Brain-derived C 11592759 1 AGATGCTTTTTTTCCTTAAT
BDNF  neurotrophic rs1519480 — —~ | GGCCC[C/T]TTCTCTGATTTA Intron Cri1
factor AAATCCTTCCATT
AAGGAAGCTGCATAAAGTT
rs7124442 c 27&33027 GACATA[C/G/T]AGCAGATAT UTR-3 Cril1
TCCAAGCATTCCTTAC
TTAAACAGGGCATCTCCAG
rs4654327 C_zgg 2150_1 GAAGGC[A/G]GGGCTTCAAC UTR-3 Cril
CTTGAGACAGCTTCG
OPRD Opioid
1 receptor 8-1
AACAGGGGCTCCCTAGCCC
rs204055 C__8861904_2 ATTGTC[C/T]TCAAAGGGTAT Intron Cri

0 TTCTTTGCTGGGGA
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Alllelic Discrimination Plot
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Figura 2. Grafico de discriminacion alélica obtenido de rs6265 BDNF por PCR.
En este grafico de discriminacion alélica del polimorfismo rs6265 del gen BDNF podemos

observar en puntos azules a las muestras homocigotas para G/G (Val/Val), en rojo los

homocigotas para A/A (Met/Met) y en verde las muestras heterocigotas G/A (Val/Met)
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ANALISIS ESTADISTICO

Caracteristicas clinicas y demograficas

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las variables categoricas, para las
dimensionales se utilizé medias y desviacion estandar o mediana y rango

intercuartilar.

Para comparar las frecuencias de las variables cualitativas entre los grupos fue
utilizada la prueba de chi cuadrada de Pearson (x?) o prueba exacta de Fisher

cuando las frecuencias fueron menores a cinco.

Se rechazo la hipétesis nula de normalidad en los datos por medio de la prueba
de shapiro-wilk. Posteriormente para la comparacién entre los grupos con y sin
trastorno por atracon se emplearon pruebas no paramétricas de Wilcoxon-Mann-
Whitney en la comparacion de medianas entre dos grupos o Kruskal-Wallis en el
caso de mas de dos grupos. Se decidié no normalizar las distribuciones dado el
tamafio de la muestra total. Todos los valores de p para las comparaciones se
calcularon a dos colas y se consideraron como significativos cuando fueron

menores a 0.05
Anadlisis estadistico del perfil genético.

Se realiz6 la evaluacion del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) para todas las
variantes genéticas estudiadas utilizando el paquete estadistico Genetics
v.1.3.8.1

El analisis de alelos y genotipos entre los grupos se realiz6 mediante tablas de
contingencia de 2x2 y 2x3 mediante prueba de x? o prueba exacta de Fisher en

caso de casillas con frecuencias menores a cinco.
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Todos los valores de p para las comparaciones se calcularon a dos colas y se
consideraron significativos cuando posterior al ajuste de Bonferroni para

comparaciones multiples la p fue < 0.006 (0.05/8 SNPs).

El analisis del desequilibrio de ligamiento (LD) de las variantes se llevo a cabo
utilizando el paquete LD. Se consideraron como alelos, genotipos y haplotipos
de riesgo o proteccion a aquellos que cumplieron con un OR > 1 o0 < 1

respectivamente.

Todos los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa estadistico R
(R Core Team, 2018) y el analisis de haplotipos se realiz6 mediante el programa
estadistico HAPLOVIEW 4.2

Para el analisis de interaccién genética se utilizé un modelo no paramétrico de
reduccion de dimensionalidad para identificar la interaccion no linear entre
variables genéticas, la presencia del trastorno por atracon y la obesidad tomando
como covariable el uso de quetiapina en los pacientes mediante el uso del
programa MDR 3.0.2 escogiendo el mejor modelo para el andlisis de epistasis

genética y fenotipica (Moore & Williams, 2014).
Se tomaron en cuenta como significativos los modelos que cumplieran una

consistencia minima de 8/10, una prueba de precisién balanceada mayor a 0.55

y una p <0.0001.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se tomaron en todo momento de la realizacion de este estudio los principios de
la bioética:

. Beneficencia: Ante todo, se busca brindar beneficio al paciente, ya que de
encontrarse un diagndstico certero de comorbilidad psiquiatrica se le brindara la
posibilidad de recibir tratamiento psiquiatrico integral que aumente su calidad de
vida.

. No maleficencia: Ningun paciente sera perjudicado de forma alguna, se
respetaran sus derechos fundamentales y no seran lastimados de ninguna
forma.

. Autonomia: El paciente tiene la decision total acerca de si participa o no
en el estudio, y puede abandonarlo en el momento que desee.

. Justicia: Todos los pacientes que cumplan con los criterios de seleccién
pueden participar en el estudio si asi lo desean, nadie sera discriminado por

ninguna condicién social, de raza o género.

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el
riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se realizaron
para este estudio los siguientes: pesar al sujeto, extraccion de sangre por
puncion venosa en adultos en buen estado de salud, volumen menor al maximo
permitido de 450 ml al dia. pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que

no se manipularé la conducta del sujeto.

Es importante sefialar que la informacibn que se obtuvo se mantiene
resguardada y Unicamente usada para fines de este estudio, algunos pacientes
decidieron donar su muestra genética para el banco de ADN del INPRFM de

manera totalmente voluntaria.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del INPRFM, con fecha de
aprobacion 10 de septiembre del 2018, Numero de aprobacion de ética en
investigacion CEI/C/066/2018 y registro:
CONBIOETICA_09_CEI_010_20170316.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra total de pacientes con el fenotipo de
Trastorno Bipolar tipo |

Sociodemogréaficas

Se reclutaron 87 pacientes con TBP | de la Consulta Externa en la Clinica
de Trastornos del Afecto, 61 mujeres (70%) y 26 hombres (30%), con una edad
media de 40.92 + 12.35 afios, 38 participantes (43.7%) contaban con un trabajo
remunerado, 31 (35.6%) trabajaba sin remuneracién ya sea como estudiante,
ama de casa o ayudante en negocios familiares, 3 de ellos (3.4%) tenia algun
ingreso econdémico sin trabajar y 15 (17.2%) se encontraban desempleados y sin
remuneracion econémica. Por estado civil, 47 (54%) se encontraron solteros, 19
(21.8%) casados, 7 (8%) en unidn libre y 14 (16.2%) divorciados o viudos. Con
respecto a la escolaridad de los pacientes 11 (12.6%) tenian una escolaridad de
primaria o secundaria, 33 (37.9)% preparatoria o estudios técnicos, 29 (33.3%)
contaba con estudios de licenciatura y 14 (16%) posgrados en maestria o

doctorado.

Antropométricas

En lo correspondiente a las medidas antropométricas de los pacientes con
TBP | la media del peso fue de 76.5 + 18.45 kg y la estatura fue de 1.62 + 0.12
m, siendo la media del diametro en cadera 107.97 + 14.66 cm y en la cintura
97.42 + 16.93 cm obteniéndose un ICC de todos los participantes de 0.9 £+ 0.8.
El IMC de la muestra total fue de 29.52 + 7.97 kg/m? correspondiendo 18 de ellos
(20.7%) a un IMC normal, 6 (6.9%) a sobrepeso, 27 (31%) a obesidad y solo 1
participante (1.1%) se encontré en la categoria de bajo peso por IMC. De manera
interesante la presencia de Obesidad Abdominal se document6 en 78 (89.7%)
participantes de la muestra. En lo que respecta a la Tension Arterial la media
sistolica fue de 116.34 + 15.71 mm/Hg y la diastolica de 75.29 £ 11.46 mm/Hg.
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Caracteristicas clinicas

Al describir las caracteristicas clinicas de la muestra total de participantes
con TBP | encontramos que la edad de inicio del padecimiento fue a los 26 +
10.84 afios de edad con un tiempo de evolucion de la misma de 14.83 + 9.23
afos. La polaridad afectiva predominante mas frecuente fue la depresiva
(25.2%), seguida de la maniaca (21.8%) y la mixta (7%) sin embargo el 46% de
los participantes se mantuvo con una polaridad predominante indeterminada. La
polaridad inicial depresiva (49.4%) fue la mas frecuente, seguida por la
hipo/maniaca (43.7%) y la mixta (6.9%).

A lo largo de la evolucion del trastorno bipolar, 74 (85%) de los
participantes habia presentado al menos una vez durante su vida sintomas
psicoticos, 38 (43.7%) sintomas mixtos, 26 (29.9%) ciclado rapido y 38 (43.7%)
refirieron haber presentado ideacion suicida estructurada, de los cuales la media
de intentos suicidas realizados durante la vida fue de 0.71 £ 1.33 intentos no

consumados.

La edad a la que recibieron su primer tratamiento psicofarmacoldgico para
el trastorno bipolar fue a los 28.98 + 11 afos. El farmaco del tipo estabilizador
afectivo més utilizado en la muestra fue el divalproato (58.3%), seguido por el
carbonato de litio (35%). Con una media de 2.7 £ 1.15 namero de psicofarmacos
recetados. La tabla 3 resume los antipsicéticos con propiedades estabilizadoras

del animo mayormente empleados, su media y desviaciones estandar.

Tabla 3. Antipsicéticos empleados en la muestra de pacientes con TBP | y sus medidas de

tendencia central.

Antipsicoético n (%) ‘ Dosis media en mg (DE)
Quetiapina 26 (30) 71.84 (160)
Olanzapina 10 (11.5) 0.72 (2.80)
Aripiprazol 14 ( 16.1) 1.64 (4.19)
Risperidona 16 (18.4) 1.16 (8.05)

1ra generacion 9(10.3) 1.78 (10.90)
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Cabe destacar que 9 participantes (12.6%) utilizaban algun antidepresivo
de cualquier clase y 35 (40.2%) algun tipo de benzodiacepina, solo un paciente
(1.1%) utilizé topiramato con una dosis de 25 mg. Durante su seguimiento, los

participantes cursaron con 2.45 * 3.55 hospitalizaciones psiquiatricas.

Comorbilidades

En la poblacién estudiada, 62 de los pacientes (71.3%) no presentaron
otra comorbilidad psiquiatrica, en contraste 25 (28.7%) de ellos ostentaban
comorbilidad diagnosticada con una o hasta cuatro otras entidades psiquiatricas
de las cuales se observaron trastornos relacionados con sustancias (16%),
trastornos de ansiedad y relacionados (7.9%), trastorno de la personalidad limite
(2.3%) y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad del adulto (2.3%) como

los mas frecuentes.

Al preguntarles sobre el consumo actual de sustancias en cualquier
cantidad el 24% refiri6 consumo activo de tabaco, 46% de alcohol y 18.4% de

otras sustancias siendo el méas frecuente cannabis (77%).

Sobre las comorbilidades médicas se presentdé una media de 1.241 =+
1.42 patologias médicas diagnosticadas con un maximo observado de hasta
siete comorbilidades siendo las mas frecuentes el hipotiroidismo (31%),
hipertension arterial sistémica (12.6%), diabetes mellitus tipo 2 (7%) y migrafia

(4.4%), respectivamente.

Antecedentes heredofamiliares

Con respecto a los antecedentes heredofamiliares de los pacientes con
TBP | el 25.3% contaba con al menos un familiar de primera, segunda o tercera
linea con el diagnéstico de TBP, 35.6% con esquizofrenia, 56.3% con trastorno
depresivo mayor, un 30% con familiares con antecedentes de conducta suicida

de los cuales 23% reportaron un suicidio consumado. Con respecto a los
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antecedentes de obesidad el 46% reporto al menos un familiar con el

diagnéstico.

Comparacion de caracteristicas clinicas y demograficas entre
pacientes bipolares con y sin el fenotipo de TPA

Al interrogar sobre la presencia del trastorno por atracon en los 87
pacientes bipolares se identificaron 35 (40.2%) de ellos con presencia de TPA

por criterios de DSM-5y 52 (59.8%) pacientes sin este fenotipo.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en sus variables

sociodemogréficas.

Sin embargo, se encontraron antecedentes familiares de obesidad con
mayor frecuencia (n=22, 62.9%) dentro de los pacientes con TPA comparado
con los antecedentes de obesidad dentro de los que no presentaban el fenotipo
(62.9% vs 34.6%, x*=5.62, gl=1, p=0.01). Al analizar el IMC dentro del fenotipo
de TPA se encontré una diferencia significativa entre las medianas de los grupos
(U=621, p=0.01) sin presentar diferencia entre las categorias de IMC.

Con respecto a las caracteristicas clinicas de gravedad en el TBP |, los
pacientes con TPA presentaron mayor frecuencia de ideacién suicida (62.9% vs
30.8%, x*=7.5, gl=1, p=0.006) y un mayor numero de intentos suicidas a lo largo
de la vida que los pacientes sin TPA (Me=2 vs 0, U=634, p=0.003).

La comparacién del resto de las caracteristicas antropométricas y clinicas

entre la presencia o ausencia del fenotipo de trastorno por atracon se resume en
la tabla 4.

28



Tabla 4. Caracteristicas clinicas en pacientes bipolares con y sin TPA y sus medidas de

tendencia central.

Carga genética

Sin TPA Con TPA
(n=52) (n=35)
Edad en afios, mediana [RIQ] 39.00 [32.75 - 45.00] 45.00 [32.50 - 52.50] 0.347
Femenino (%) 34 (65.4) 27 (77.1) 0.349
Masculino (%) 18 (34.6) 8(22.9)
Peso en Kg, mediana [RIQ] 70.05 [62.75, 85.25] 77.00 [64.00, 89.00] 0.334
Estatura en metros, mediana [RIQ] 1.62[1.60-1.70] 1.60[1.54 - 1.65] 0.059
Cadera en cm, mediana [RIQ] 104.50[99.25 - 111.75] | 107.50 [102.25 - 113.38] | 0.164
Cintura en cm, mediana [RIQ] 95.00 [88.50 - 101.00] 99.50[85.25-112.75] | 0.214
IMC, mediana [RIQ] 26.69 [24.36 - 29.84] 29.63 [26.51 - 34.26] 0.013
IMC por categoria (%)
Bajo peso ( < 18.5) 1(1.9) 0
Normal (18.5 - 24.9) 13 (25) 5(14.3) 0.481
Sobrepeso (25 - 29.9) 25 (48.1) 16 (45.7)
Obesidad (30 a > 40) 13 (25) 14 (40)
Obesidad Abdominal (%) 45 (86.5) 33 (94.3) 0.421
ICC, mediana [RIQ] 0.92[0.83 - 0.95] 0.92[0.86 - 0.95] 0.665
TA Sistélica, mediana [RIQ] 118.00 [101.00 - 128.50] | 117.00 [110.00 - 123.50] | 0.866
TA Diastolica, mediana [RIQ] 74.50 [68.75 - 80.25] 76.00 [70.00 - 81.50] 0.768
Presencia de antecedentes heredofamiliares (%)
Trastorno Bipolar 11(21.2) 11 (31.4) 0.407
Esquizofrenia 17 (32.7) 14 (40.0) 0.639
TDM 26 (50.0) 23 (65.7) 0.219
Intento Suicida 13 (25.0) 13(37.1) 0.33
Suicidio Consumado 13 (25.0) 7(20.0) 0.777
Otros padecimientos psiquiatricos 19 (36.5) 16 (45.7) 0.527
Obesidad 18 (34.6) 22 (62.9) 0.018
Numero de comorbilidades psiquidtricas (%)
Ninguna 39 (75.0) 23 (65.7)
Una 10 (19.2) 8(22.9) 0.423
Dos 2(3.8) 4(11.4)
Cuatro 1(1.9) 0
Tabaquismo (%) 9(17.3) 12 (34.3) 0.119
Consumo de alcohol (%) 22 (42.3) 18 (51.4) 0.537
Consumo de sustancias (%) 8(15.4) 8(22.9) 0.548
Numero de comorbilidades médicas, mediana [RIQ) 1[0-2] 1[0-2] 0.108
Hipotiroidismo (%) 16 (30.8) 11 (31.4) 1
Polaridad inicial (%)
Depresiva 21 (40.4) 22 (62.9) 0.095
Hipo/maniaca 26 (50.0) 12 (34.3)
Mixta 5(9.6) 1(2.9)
Polaridad predominante (%)
Depresiva 10(19.2) 12 (34.3)
Indeterminada 27 (51.9) 13(37.1) 0.362
Maniaca 12 (23.1) 7 (20.0)
Mixta 3(5.8) 3(8.6)
Afios de evolucién, mediana [RIQ] 13.00 [6.00 - 16.75] 15.00 [12.00 - 20.50] | 0.062
Edad inicial, mediana [RIQ] 24.00[18.00 - 31.25] 24.00[17.00 - 30.50] 0.48
Edad del primer tratamiento, mediana [RIQ] 26 [21 - 35] 26 [19 - 35.5] 0.55
Psicosis (%) 44 ( 84.6) 30(85.7) 1
Sintomas mixtos (%) 19 (36.5) 19 (54.3) 0.157
Ciclado rapido (%) 14 (26.9) 12 (34.3) 0.619
Numero de hospitalizaciones, mediana [RIQ] 1[1-2.25] 2[1-4] 0.085
Ideacion Suicida (%) 16 (30.8) 22(62.9) 0.006
Numero de intentos suicidas, mediana [RIQ] 0[0-0] 0[0-2] 0.003
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Al analizar la medicacion empleada entre los grupos de pacientes,
encontramos una diferencia significativa (U=664.5, p=0.027) entre la mediana
de medicamentos recetados en el grupo de TPA (RIQ= 2.0-3.5) en comparacion
con los que no portaban el fenotipo TPA (RIQ=1.75-3.00) siendo de todos los
medicamentos, la quetiapina la que se observdé con mayor frecuencia en
pacientes con TPA (51.4%) que en pacientes sin TPA (15.4%) siendo esta
diferencia significativa (x?>=11.30, gl=1, p=0.001). El resto de los medicamentos

y sus frecuencias se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Comparacion en los medicamentos empleados en pacientes bipolares con y sin TPA.

Sin TPA Con TPA
(n=52) (n=35)
) , , 2.50[1.75-| 3.00[2.00 -
Numero de medicamentos, mediana [IQR] 0.027
3.00] 3.50]
Estabilizador afectivo (%)
Carbamazepina 2( 3.8) 1(2.8)
Divalproato 35(67.3) 23 (65.7) 0.961
Lamotrigina 6(11.5) 7 (20.0)
Carbonato de Litio 17 (32.6) | 12(34.28)
Oxcarbazepina 1(1.92) 0
Medicamentos Quetiapina (%) 8(15.4) 18 (51.4) | 0.001
Olanzapina (%) 3( 5.8) 7(20.0) | 0.09
Aripiprazol (%) 12 (23.1) 2( 5.7) |0.062
Risperidona (%) 11(21.2) 5(14.3) [0.597
Antipsicdtico de primera generacion (%) 3(5.8) 6(17.1) (0.177
Topiramato (%) 0( 0.0) 1(2.9) |0.841
Benzodiacepinas (%) 18 (34.6) 17 (48.6) [ 0.281
Antidepresivos ISRS (%) 5(9.6) 4(11.4) 1
Anfebutamona (%) 2( 3.8) 0( 0.0) [0.657

Caracteristicas del TPA en los pacientes con TBP

Al estudiar a los 35 pacientes con TBP | que presentaron TPA por criterios
de DSM-5 encontramos una mediana de tres atracones a la semana (RIQ= 2 -
9.5), con una mediana de tres dias a la semana (RIQ= 2 - 7) en los que se

presentaban estos eventos. Trece pacientes (37.1%) presentaron una gravedad
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por DSM-5 leve (de uno a tres atracones por semana), cuatro (11.4%) una
gravedad moderada (de cuatro a siete atracones por semana), 14 (40%) grave
con 8 a 13 atracones por semana y 4 (11.4%) una gravedad extrema con mas

de 14 episodios de atracdén de comida por semana.

Analizando de manera dimensional la gravedad del atracon por medio de
la EGA los pacientes con TPA presentaron una mediana de 26 puntos (RIQ=21-
30.5) encontrandose la diferencia entre medianas contra los que no presentaron
el fenotipo de TPA significativa (p<0.001) con una diferencia de medianas de
hasta 20 puntos menos en los que no presentaron el fenotipo (IC, 95% = -22.9 a
-17.9).

Constructo de Adiccién a los alimentos de Yale entre los pacientes

bipolares con y sin el fenotipo de TPA

Al examinar el constructo de adiccidon a los alimentos por medio de la
escala de Yale se encontré presente en 10 pacientes (19.2%) del grupo sin TPA
y en 29 (82.9%) de los pacientes con TPA siendo esta diferencia significativa
(x3=31.71, gl=1, p<0.001). La tabla 6 muestra el andlisis de cada uno de los
constructos desde el modelo adictivo a los alimentos medido por la escala de

YALE entre los dos grupos.

Tabla 6. Comparacién entre criterios de adiccién a los alimentos de Yale entre pacientes

Sin TPA Con TPA

° ; (n=52) (n=35)
Consumo de comida en grandes cantidades (%) 1(1.9) 10(28.6)| 0.001
Deseo continuo por comer (%) 51(98.1)| 33(94.3)| 0.725
Tiempo excesivo empleado en obtener o consumir

alimentos (%)

Tiempo de actividades reducido por comer (%) 6(11.5) | 22(62.9)|<0.001
Consumo de alimentos a pesar de consecuencias

negativas (%)

bipolares con o sin TPA

7(13.5) | 14(40.0)| 0.01

12(23.1)| 27(77.1)|<0.001

Tolerancia (%) 18(34.6)| 30(85.7)|<0.001
Abstinencia (%) 3( 5.8) 18 (51.4) |<0.001
Disfuncidn clinica (%) 3( 5.8) 10(28.6)| 0.009
] ] ) 1.00[1.00,| 5.00 [3.00,
Numero de sintomas, mediana [IQR] <0.001
2.00] 6.00]

Presencia del constructo adiccidn a los alimentos (%) 10(19.2)| 29(82.9)|<0.001
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Andlisis de Asociacion genética entre los polimorfismos

Comparacion de frecuencias genotipicas y alélicas entre pacientes con

TBP |y sujetos control.

Se analiz6 ocho polimorfismos de cuatro genes en los 87 pacientes con
TBP | que comprendieron la muestra total de este estudio. Para analizar la
distribucion de frecuencias entre genotipos y alelos de la poblacion mexicana se
genotipificd 100 controles sin patologia psiquiatrica del mismo contexto cultural
y socioecondmico de los pacientes. Los grupos de casos bipolares y controles
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0.05) para todos los
polimorfismos (rs6279 x?=0.29, gl=1, p=0.58; rs6275 x*=0.42, gl=1, p=0.51;
rs1800497 x?=1.15, gl=1, p=0.28; rs6265 x*=1.92, gl=1, p=0.16; rs1519480
¥x?=0.28, gl=1, p=0.59; rs7124442 x*>=0.57, gl=1, p=0.45; rs4654327 x?>=1.05,
gl=1, p=0.30; rs204055 x*>=0.16 gl=1, p=0.68).

Las frecuencias genotipicas y alélicas de la muestra total de pacientes con

TBP | comparada con los individuos controles se muestra en la tabla 7.

Se encontré una asociacién significativa entre el genotipo AA (x*=51.57,
gl=2, p<0.001), asi como con el alelo A y presentar TBP | comparado con
poblacién sin patologia psiquiatrica con el polimorfismo rs6275 del gen DRD2
(67% vs 28%; x?=51.57, gl=2, p<0.001) presentando un OR de 5.41 (95% IC:
3.47-8.43, p<0.0001).
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Tabla 7. Frecuencias de genotipos y alelos de las variantes en los genes DRD2, ANKK1, BDNF

y OPRDL1 entre pacientes con TBP |y poblacion control.

Gen Grupo Genotipo Estadistico ) Alelo Estadistico p
cc G GG c G
rs6279
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
TBP | (n=87) | 41(0.471) | 39(0.448) | 7(0.08) 121(0.70) | 53(0.30)
Control 2-1.18,gl=2  0.554 22027,gl=1  0.603
(0 rllrgo‘;s 54 (0.54) 37(37) 9(9) X g 145(0.72) | 55(0.28) |X 4
DRD2 = AA AG GG A G
rs6275
n (f) n (f) n (f) n (f) n(f)
TBP | (n=87) | 38(0.437) | 41(0.471) | 8(0.092) 117 (0.67) | 57(0.33)
Control 225157,g=2  <0.001 2257.57,gl=1  <0.001
ontroles | 90.09) | 37(037) | sa(054) [X & 55(0.28) | 145(0.72) [X &
(n=100)
rs1800497 AA AG GG A G
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
ANKK1 | TBP1(n=87)| 15(0.172) | 48(0.552) | 24(0.276) 78(0.45) | 96 (0.55)
Control 2-2.09,gl=2  0.351 20.98,gl=1  0.322
o0 | 260260 | as(0a9) | 2s(025) | ¥ TUE 101(0.505) | 99 (0.495) |X %8
GG GA AA G A
6265
* n (f) n (f) n (f) n(f) n (f)
TBP | (n=87) | 63(0.724) | 20(0.23) | 4(0.046) 146 (0.84) | 28(0.16)
Control 0.349 22031,g=1  0.577
Ontroes 1 g4 0.78) | 250025 | 1(0.01) 173(0.86) | 27(0.14) |X g
(n=100)
cc cT ™ C T
rs1519480
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
BDNF | T8PI(n=87) ] 21(0.241) | 46(0.529) | 20(0.23) 88(0.51) | 86(0.49)
Control 2166,g=2 0436 2213,g<1  0.254
ontroles | 35 0.32) | s0(050) | 18(0.18) | X g 114(057) | s6(0.43) | X 8
(n=100)
157124442 ¢ c i ¢ T
n (f) n (f) n (f) n (f) n(f)
TBP | (n=87) | 4(0.046) | 24(0.276) | 59(0.678) 32(0.18) | 142(0.82)
Control 0.36 2038,gl=1  0.537
ONtroles | 30.03) | 37(037) | 60(0.60) 43(0.22) | 157(0.78) | &
(n=100)
1s4654327 AA AG GG A G
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
TBP | (n=87) | 37(0.425) | 36(0.414) | 14(0.161) 110(0.63) | 64(0.37)
| 220.29,gl=1  0.59 22192,gl=1  0.165
e | stosy | 039 | 0010 |¥O2E 141(070) | s9(030) |¥ 228
OPRD1 = cc T ™ c T
rs204055
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
TBP | (n=87) | 25(0.287) | 45(0.517) | 17(0.195) 95 (0.55) | 79(0.45)
Control 220.03,gl=1  0.862 220.01,gl=1  0.92
(‘::Igojs 28(0.28) | s51(051) | 21(0.21) |* = 107 (0.54) | 93(0.46) |X g

Correccién de Bonferroni: p < 0.006

Comparacioén de frecuencias genotipicas y alélicas entre pacientes con
TBP |y el fenotipo de trastorno por atracén.

De igual manera, la Tabla 8 nos muestra la comparacion de las
frecuencias genotipicas y alélicas entre los pacientes con TBP | que presentaban
o no el fenotipo de TPA. Al comparar ambos grupos se encontrd una asociacion
significativa entre el ser portador del genotipo CC en el polimorfismo rs1519480
del gen BDNF (x>=11.54, gl=2, p=0.003) asi como del alelo C y presentar TPA
(x*=8.808, gl=1, p=0.003).
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Tabla 8. Frecuencias de genotipos y alelos de las variantes en los genes DRD2, ANKK1, BDNF

y OPRDL1 en poblacién con TBPI con y sin presencia de TPA

Gen Grupo Genotipo Estadistico p Alelo Estadistico p
156279 cc CG GG C G
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) 31(0.596) | 18(0.346) | 3(0.058) e 24(0.231) | 80(0.769) =6.652,gl=1  0.0099
ConTPA
I (n=35) 10(0.286) | 21(0.600) | 4(0.114) 29 (0.414) | 41(0.586)
AA AG GG A G
rs6275
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) 28(0.538) | 20(0.385) | 4(0.077) e 76 (0.731) | 28(0.269) =3.997,gl=1  0.0456
ConTPA
(n=35) 10(0.286) | 21(0.600) | 4(0.114) 29 (0.414) | 41(0.586)
AA AG GG A G
rs1800497
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
ANKK1 Sm—TsZA 10(0.192) | 30(0.577) | 12(0.231 50(0.481) | 54(0.519
(n=52) (0.192) (0.577) 0231) | o1 4 g=2 049 (e (0.519) 1,21 104, g=1  0.2935
Con TPA
(n=35) 5(0.143) | 18(0.514) | 12(0.343) 42 (0.600) | 28(0.400)
GG GA AA G A
6265
® n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) 38(0.731) | 11(0.212) | 3(0.058) 050 87(0.836) | 17(0.164) =0.012, g1 09114
Con TPA
(n=35) 25(0.714) | 9(0.257) 1(0.029) 59(0.843) | 11(0.157)
cc cT T [ T
1519480
® n (f) n (f) n (f) n () n (f)
BONE S(m-TsF;; 6(0.115) | 31(0.596) | 15(0.288) 43(0.413) | 61(0.587)
= - - = X*=11.54,gl=2  0.003 : : X>=8.808,gl=1  0.003
Con TPA
(n=35) 15(0.428) | 15(0.428) | 5(0.144) 45 (0.643) | 25(0.357)
157124442 cc cr m c T
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) 1(0.019) | 15(0.288) | 36(0.692) 0.422 17 (0.163) | 87(0.837) =072, gl=1 0.3961
Con TPA
(n=35) 3 (0.086) 9(0.257) | 23(0.657) 15 (0.214) | 55 (0.786)
rs4654327 AA AG GG A G
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) 20(0.385) | 23(0.442) | 9(0.173) {2=0.88, gl=2 0.644 63 (0.606) | 41(0.394) =0.776,gl=1  0.3785
Con TPA
e (n=35) 17 (2.::186) 13 (2.T371) 5 (01._1r43) 47 (oc.671) 23 (oT.329)
rs204055
n (f) n (f) n (f) n (f) n (f)
Sin TPA
(n=52) [18(0.346) |25(0.481) |9(0.173) =222, gl=2 e 61(0.587) | 43(0.413) C=1716,gl=1  0.1902
ConTPA
(n=35) |7 (0.200) 20(0.571) |8(0.229) 34 (0.486) | 36(0.514)

Correccion de Bonferroni: p < 0.006
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Analisis por Haplotipos del gen DRD2 y ANKK1

Dada la cercania fisica asi como la misma localizacion cromosomica de
estos dos genes se realizé el andlisis de desequilibrio de ligamiento entre estas
tres regiones. La estructura de los bloques LD se muestra en la Figura 3 donde
se observa un solo bloque conformado por el rs1800497, rs6279 y rs6275
mostrandose las tres regiones ligadas y procediendo al analisis de sus haplotipos
(D’=1.0, LOD=10.9, r’=0.39).

En el analisis de haplotipo, se observé que el mas frecuente fue ACA
(45%) por lo que fue empleado como referencia para el calculo del riesgo de los
haplotipos en la muestra del estudio (Tabla 9).

Se encontré al haplotipo GGG en pacientes con TBP | asociado a
presentar el fenotipo de TPA (x?>=7.28, gl=4, p=0.007) los portadores de este
haplotipo mostraron un riesgo para presentar TPA (OR=2.28, IC 95%, 1.06 —
4.85, p=0.03) (Tabla 9).

.

rs1800497
rs6279
rs6275

Block 1 (12 ki)
1 2

Figura 3. Grafico del desequilibro de ligamiento de los genes DRD2 y ANKK1

Tabla 9. Andlisis por haplotipos de las variantes de los genes DRD2 y ANKK1

Haplotipos Frecuencias Odds Ratio Valor
rs1800497 rs6279 rs6275 Con TxA (n=35)|Sin TxA (n=52) (95% IC) P
A C A 0.403 0.48 Referencia
G G G 0.417 0.225 2.27 (1.06-4.85) 0.03
G C A 0.181 0.255 1.00 (0.39-2.60) >0.05
G C G 0.023 0.039 1.00 (0-285675.8) >0.05
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Andlisis por Haplotipos del gen BDNF

En la Figura 4 observamos el diagrama de bloque de las variantes
conformadas por rs1519480, rs7124442 y rs6265 (D’=0.892, LOD=3.41
r’=0.175), por lo que procedimos al andlisis de los haplotipos del bloque que se

encontro en desequilibrio de ligamento.

El haplotipo mas frecuente fue CTG (33%) por lo que fue empleado como

referencia para el calculo del riesgo de los haplotipos en la muestra del estudio.

Al analizar los haplotipos como se muestra en la Tabla 10, se encontro al
TTG asociado a la presencia del fenotipo de TPA; los portadores de este
haplotipo mostraron una proteccion para presentar TPA (OR=0.97, IC 95%, 0.18-
0.90)

.

rs1519480
rs7r124442 —
rs6265

Block 1 (4 ki)
1 2

Figura 4. Grafico del desequilibro de ligamiento del gen BDNF

Tabla 10. Andlisis por haplotipos de las variantes del gen BDNF

Haplotipos Frecuencias Odds Ratio
rs1519480 | rs7124442 rs6265 Con TxA (n=35) | Sin TxA (n=52) (95% IC) p
C T G 0.435 0.262 Referencia
T T G 0.321 0.405 0.40 (0.18-0.90) 0.03
C C G 0.172 0.15 0.97 (0.35-2.64) >0.05
T T A 0.161 0.167 0.54 (0.18-1.55) >0.05
T C G 0.012 0.017 0.80 (0.00001 - 112794.8) >0.05
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Andlisis por Haplotipos del gen OPRD1

Con respecto a los rSNPs del gen OPRD1 no se encontraron regiones en
desequilibrio de ligamiento por lo que no se realizé andlisis de sus haplotipos.
(D’=0.109, LOD:0.16, r’>=0.008) (Figura 5).

rs204055
rs4654327

=
h

10

OPRD1

Figura 5. Grafico del desequilibro de ligamiento del gen OPRD1

Analisis de interaccion gen — gen

La Tabla 11 nos muestra los resultados del analisis multifactorial de
reduccion de dimensionalidad para identificar la interaccion no linear entre
variables genéticas de los polimorfismos de DRD2, ANKK1, BDNF, OPDR1Yy las
variables fenotipicas.

El mejor modelo de interacciébn gen — gen, se realiza posterior a 1000
permutaciones con una consistencia (CVC) de 10 sobre 10 y una prueba de
precision balanceada de 0.705 entre los polimorfismos rs6279 (DRD2) y
rs1519480 (BDNF) para explicar el fendmeno de TPA sin embargo los resultados
no cumplieron con los requerimientos para ser considerado como validos para

explicar la presencia de TPA.
De igual forma analizamos la interaccion gen — gen para explicar el

fenotipo de obesidad abdominal sin cumplir ningiin modelo con significancia para

explicar el fenédmeno (p=0.45).
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Considerando la significancia previamente encontrada entre grupos con
respecto a tomar o no quetiapina para la presencia de TPA se estudio la
interaccion gen - gen tomando este medicamento como covariable para los

modelos planteados con anterioridad.

El mejor modelo de interaccion entre los polimorfismos rs6279, rs6275
(DRD2), rs1800497 (ANKK1), rs6265, rs1519480 (BDNF), rs4654327 y rs204055
(OPDR1) con la toma de quetiapina como covariable para presentar TPA en

pacientes con TBP I.

Al corregir el modelo para nuestro tamafio de muestra a los cinco
polimorfismos con mayor OR (rs6279, rs6275, rs1519480, rs7124442) utilizando
quetiapina como covariable obtuvimos la interaccibn de los polimorfismos
rs6279, rs6275 (DRD2), rs1519480 y rs7124442 (BDNF) con la toma de
guetiapina para presentar TPA en pacientes con TBP | tal y como se muestra en

el gréfico de la figura 7.

Figura 7. llustracién gréfica de la interaccion gen — fenotipo corregido a cinco polimorfismos con
mayor OR para explicar el TPA con quetiapina como covariable que resume la ganancia genética

estimada en porcentajes.

rs1519480
13.11%

Los atributos conectados por lineas rojas muestran una interaccion sinérgica fuerte, naranjas
una sinergia intermedia, la linea amarilla una débil y la linea verde interaccion redundante
entre polimorfismos para presentar el fenotipo de TPA. Se muestra la contribucién de la

interaccion en porcentajes.
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Sin embargo, aunque los modelos son sugerentes de una posible
interaccion ninguno de ellos cumpli6 con los requerimientos para ser
considerados como modelos validos en explicar el fenomeno (p>0.0001) (Tabla
11).

Tabla 11. Interaccién gen — gen y gen — gen tomando quetiapina como covariable para la

presencia de TPA en pacientes con TBP

Prueba de
precision
Interaccién balanceada OR (IC 95%)
Gen - gen
DRD2, BDNF* 0.70 6.54 (0.49 - 86.43) 0.132
Gen - fenotipo
DRD2, ANKK1, BDNF, OPRD1 y Quetiapina* 0.81 198 (121 - 235) 0.032
DRD2, BDNF y Quetiapina + 0.83 30.12 (1.08 - 835.8) 0.022
DRD2, ANKK1, BDNF, OPDR1 y TPA* */*** 0.76 58 (0.02 - 252.46) 0.140

10/10

10/10
10/10
10/10

*Mejor modelo de interaccion en TPA

+ Mejor modelo de interaccién en TPA corregido a tamano de
muestra

**Mejor modelo de interaccién en Obesidad

***Quetiapina como covariable

Ninglin modelo cumplié requerimientos de validez explicativa.

DISCUSION

En el presente estudio el 43.7% de los pacientes con TBP | se
encontraban con un empleo remunerado lo cual coincide con las tasas estimadas
entre 40 y 60% de la literatura internacional en pacientes bipolares (Holm et al.,
2021).

Con respecto a las caracteristicas clinicas, la edad de inicio del
padecimiento en nuestros participantes (26 + 10.84 afios) se mantuvo en
concordancia con las reportadas en otros estudios de poblacion bipolar en
México y en internacionales (Mirna Edith Morales-Marin et al., 2016) (Joslyn et
al., 2016).

La prevalencia de hipertension arterial en el presente estudio de 12.6%
fue similar a las reportadas en poblacién adulta mexicana de 12.3% (Shamah-

Levy et al., 2020), lo cual también se observa con diabetes (7% vs 10.3%), sin
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embargo esta Ultima comorbilidad fue medida en nuestro estudio por diagndstico
meédico previo lo cual podria disminuir la prevalencia real de diabetes en nuestra

muestra.

Al comparar la poblacion del estudio con los resultados de la poblacion
mexicana estudiada en la Ultima encuesta de salud y nutricion ENSANUT 2018-
19 (Shamah-Levy et al., 2020) encontramos que la prevalencia de obesidad
abdominal en los pacientes de este estudio con TBP | fue mayor a la reportada
de manera nacional tanto en mujeres (90.2% vs 88.4%) como en hombres
(88.5% vs 72.7%), sin embargo al medir el sobrepeso y la obesidad en escala
categorica por IMC los pacientes bipolares padecen menos sobrepeso que el
porcentaje reportado a nivel nacional (6.9% vs 39.5%), no obstante, la poblacién
con TBP | estudiada muestra porcentajes similares en la categoria de obesidad
por IMC cuando se comparan con los porcentajes a nivel nacional (31% vs
35.5%). Esto nos sugiere, que la distribucion abdominal de la grasa
correspondiente a obesidad abdominal en los pacientes bipolares del presente
estudio podria ser la medicibn mas importante a tomar en cuenta para la
presencia de comorbilidades metabdlicas, por sobre la medicion y clasificacion
categorica de la obesidad por IMC, recalcando la importancia de la medicion de

la circunferencia abdominal en los pacientes con TBP.

El estudio del TPA en poblacién con TBP es un area en auge en los
altimos afios, por lo que nuestro estudio contribuye a las primeras estimaciones
sobre la comorbilidad. Al compararlo con otros estudios de prevalencia de TPA
que utiliza criterios de DSM-5 encontramos que nuestra poblacion muestra un
porcentaje mayor a la estimada con anterioridad en poblacién bipolar (40.2% vs
28.8%) (Thiebaut et al., 2019). Esta diferencia encontrada se podria explicar en
parte por los criterios empleados en estudios previos para clasificar el TPA. Se
ha encontrado que el uso del DSM-5 define de forma mas amplia y proporciona
mayores casos de TPA en poblacion bipolar que el uso del DSM-IV TR (McElroy
et al., 2016b).
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Sin embargo, la mayor prevalencia de TPA en los pacientes del estudio
también podria verse explicada por diferencias genéticas y geograficas entre
poblaciones bipolares estudiadas con anterioridad. Lo cual tendra que ser
confirmado en estudios posteriores, ya que la presente tesis es el primer estudio
realizado en poblacion bipolar con TPA con ascendencia genética mexicana

radicada en México del que se tenga conocimiento.

A diferencia del estudio comparativo mas grande en pacientes bipolares
con TPA donde se reporté mayor numero de episodios mixtos, ciclado rapido o
severidad de los cuadros afectivos como indicadores de gravedad del TBP
asociado a TPA (Cuellar-Barboza et al., 2019), el Unico factor de gravedad del
TBP asociado a la comorbilidad con TPA en la poblacion del presente estudio
fue el riesgo suicida y el mayor nimero de intentos suicidas. Lo cual podria ser
explicado por el componente de impulsividad agregado tanto del TBP como del
TPA. La severidad de los cuadros afectivos en el TBP no fue evaluada en este
estudio por lo cual se requiere mayor evidencia para descartar su asociacién con

la comorbilidad con TPA.

Por otra parte, fue interesante observar que los pacientes con TPA
mostraron una carga genética familiar alta de obesidad, lo cual podria explicar
los genes asociados con la comorbilidad con TPA y no sélo con el TBP.

Cuando analizamos los genes candidatos y el riesgo de padecer TBP
encontramos asociacion con el DRD2, resultado que coincide con los hallazgos
iniciales en GWAS de TBP, sin embargo en estos mismos GWAS esta asociacion
no persiste después de las correcciones estadisticas empleadas (Prata et al.,
2019).

Este gen, el cual codifica para el subtipo D2 del receptor de dopamina,
inhibe la actividad de la adenilciclasa y también se ha encontrado relacionado a
procesos de neuroplasticidad (Rebelo et al., 2021), comportamiento compulsivo,
adictivo (Davis et al., 2009; Hagerty et al., 2020; Kessler et al., 2016), asi como
a sintomatologia psicética (Amir et al., 2020; Girgis et al., 2020).

41



Por lo cual, la asociacion entre el TBP y el gen DRD2 reportada en este
estudio es un hallazgo que debe tomarse con precaucién, ya que la muestra
tomd en cuenta solo a pacientes con TBP I, siendo esta la subpoblacién del

espectro bipolar la que presenta sintomatologia psicética con mayor frecuencia.

Este sesgo de seleccion podria explicar la asociacion genética con el
fenotipo psicotico dentro del espectro bipolar, 1o que fisiopatolégicamente se ha
encontrado asociado a mayor desregulacion dopaminérgica, mala respuesta a
tratamiento antipsicético y a riesgo suicida en poblacion internacional y mexicana
(Genis-Mendoza et al., 2018; Ma et al., 2019).

A su vez, la asociacion encontrada entre la comorbilidad con TPA vy
variantes genéticas dopaminérgicas DRD2 y ANKK1 por haplotipo, podria estar
relacionada con la adiccidn a los alimentos evidenciada por medio de la escala
de YALE en los pacientes con TBP | comérbido con TPA de la muestra. Cabe
sefalar que el componente hedonico ligado al sistema de opiaceos reportado en
estudios previos en poblacion con TPA (Kessler et al., 2016), no se encontrd
asociado en nuestros pacientes TBP | con TPA, lo cual evidencia mayor

componente impulsivo de la comorbilidad con TPA en estos pacientes.

Entre nuestros resultados, el gen BDNF en poblacion psiquiatrica
mexicana diagnosticada con TBP | mostr6 asociacion significativa con el fenotipo
de TPA; lo cual coincide con hallazgos en otras poblaciones psiquiatricas
internacionales donde BDNF se encontrd asociado a la presencia y gravedad del
atracon en pacientes con diagnostico de Bulimia Nerviosa (Ceccarini et al., 2020;
Palmeira et al., 2019).

Durante el analisis por haplotipo del gen BDNF, encontramos que la
variante TTG en los polimorfismos rs1519480, rs7124442 y rs6265 se asocio a
un menor riesgo de presentar TPA en pacientes mexicanos con TBP I. De
manera interesante la variante genética correspondiente al alelo G en rs6265
brinda un cambio codificante correspondiente a valina. Siendo el alelo A

codificante para metionina, el que se ha reportado implicado en la presencia y

42



gravedad del atracén en otras poblaciones psiquiatricas estudiadas con
diagnoéstico de BN o con TPA (Palmeira et al., 2019).

A pesar de una sugerencia de interaccién gen — gen moderado entre los
genes DRD2 y BDNF para explicar el TPA cuando se toma en cuenta quetiapina
como covariable, ninguno de los modelos generados en este estudio para
explicar el TPA o el fenotipo de obesidad cumplieron con los requerimientos para
ser considerados como modelos validos. Esto puede ser explicado por el tamafio
de la muestra necesario para tomar en consideracion esta covariable, la cual fue
encontrada durante la realizacion del mismo y no se tomd6 en cuenta para el
calculo inicial de la muestra. Por lo que requerimos estudios posteriores con un
tamafio de muestra mayor o una poblacién que no utilice quetiapina dentro de
su esquema de tratamiento para generar modelos validos que nos ayuden a

dilucidar la interaccion genética en el TPA de estos pacientes.
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LIMITACIONES

Una limitacion importante del estudio se originé al no discriminar entre
atracon subjetivo u objetivo y solo basarnos en criterios categéricos de DSM-5,
lo cual nos hubiera dado una perspectiva diferente de la cualidad del

fenébmeno.

Aunque la metodologia empleada permite teorizar sobre la implicacion
genética en TPA en pacientes con TBP se requieren mas estudios en poblacién
no bipolar con y sin presencia de TPA para realizar un andlisis completo de la
comorbilidad y de los genes implicados en estas en nuestra poblacion

mexicana bipolar.

La ultima limitacion importante corresponde a la seleccién a pirori de los
genes candidatos de dos vias neurobioldgicas previamente implicadas en
ambos fenotipos, por lo que se requiere estudio con mas genes candidatos o
de ser posible en un futuro con un mayor nimero de poblacién identificada
realizar un estudio de asociacion del genoma completo del TPA en poblacion

bipolar.

Investigaciones futuras deberan incluir escala de impulsividad,
funcionalidad y cognicion dados los genes asociados, asi como ampliar el
namero de pacientes en cada uno de los grupos estudiados, de preferencia con

uso de monoterapia para controlar covariables encontradas en este estudio.

CONCLUSIONES

En este estudio los pacientes con TBP | de la clinica de Trastornos

afectivos del INPRFM mostraron una frecuencia del fenotipo TPA del 40.2%.

Los pacientes bipolares con TPA presentaron mayor numero de intentos
suicidas, ideacion suicida y un mayor numero de medicamentos dentro de su

tratamiento farmacoldgico que los que no contaron con este fenotipo.
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Los pacientes con TBP | que presentan TPA presentan una mayor

adiccion a los alimentos.

Los pacientes comorbidos con TPA cuentan con mas familiares
portadores de obesidad que los que no lo presentan, evidenciando mayor carga

genética para obesidad.

Los pacientes con TBP | comorbidos con TPA reportaron una mediana de

IMC mayor a los que no presentan TPA.

Los genes DRD2, ANKK1 y BDNF, mostraron asociacion entre pacientes
TBP | con TPA comparados con pacientes sin TPA. Los hallazgos con respecto

al gen OPDR1 no fueron significativos.

Ninguno de los modelos de interaccion genética para explicar el TPA o el
fenotipo de obesidad generados en este estudio cumplieron con los

requerimientos para ser considerados como modelos validos.

Este es el primer estudio que analiza la asociacion entre genes candidatos
y la comorbilidad de TPA en pacientes con TBP | de ascendencia mexicana, el
cual evidencia un componente impulsivo y adictivo asociado a variantes
genéticas de los genes DRD2, ANKK1 y BDNF de esta comorbilidad. Se requiere
ampliar el tamafio de muestra para estudiar la interaccion genética que tome en
cuenta covariables a controlar en estudios posteriores, asi como incluir otras sub

poblaciones bipolares.
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