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1. INTRODUCCION

1.1 Definiciéon de obesidad

Hoy en dia la obesidad constituye un problema importante de salud publica en paises
occidentales con alto grado de industrializacion, tanto por su impacto en la esperanza de
vida, como en la calidad de ésta en las etapas productivas.

La obesidad es una enfermedad que se define como un aumento de la grasa corporal en
un nivel que significa un riesgo para la salud. Su causa principal es un balance calorico
positivo por un mayor ingreso 0 un menor gasto energético, lo cual, puede ser el
resultado de una alteracion del apetito o una disminucion del consumo energético,
derivado de causas ambientales o defectos de la regulacion endégena. (1)

Comer es una conducta consciente regulada por factores endégenos que modulan el
apetito y la saciedad, ademas factores ambientales y/ o cognitivos también intervienen

El apetito y la saciedad estan regulados en el hipotdlamo (centros laterales y ventromedial
del Sistema Nervioso Central), los cuales estan interconectados tanto neuroquimicamente
como neuronalmente, con areas de la corteza cerebral y el sistema nervioso auténomo.

Es posible que la conducta alimentaria no esté determinada por un solo neurotransmisor,
sino por flujos de neurotransmisores. Hasta el momento se han estudiado las funciones
de las catecolaminas, como la serotonina, la norepinefrina y la dopamina. (2)

La obesidad puede ser exclusivamente el resultado de la alteracion que sufra uno o méas
de los componentes del balance energético: obtencion de calorias, gasto energético y
distribucion de los depoésitos caléricos. La obtencion de calorias depende del contenido
energético de los alimentos y del volumen y la frecuencia con la que se dispone de los
mismos, la cual a su vez, deberia estar determinada por la necesidad de reponer
depositos de energia organica; sin embargo, en este sentido intervienen la recompensa
heddnica alimentaria y la palatabilidad de las comidas. (3)

La privacién de alimentos determina una serie de cambios metabdlicos orientados a la
busqueda de energia que incluyen, una disminucién en la glucemia, reducciéon en los
niveles de insulina, leptina, péptidos gastrointestinales y alteraciones en la actividad de las
diferentes aminas involucradas en el control del apetito: norepinefrina, orexinas,
dopamina, serotonina. Estos cambios quimicos se llevan a cabo de una manera
secuencial y orquestada y las alteraciones genéticamente determinadas de estas
funciones pueden estar involucradas en la definicion de los cambios de peso corporal (2)



1.2. Instrumentos para calcular el peso normal, sobrepeso y obesidad
1.2.1 Determinacion de la grasa corporal. Criterios para el diagndéstico.

El contenido de la grasa corporal varia entre individuos del mismo sexo, peso y talla. El
promedio de grasa es mayor en mujeres que en hombres, ya que representa entre 20 y
25% en el género femenino y entre el 10% y 15% en el masculino. (4)

Los métodos para medir con exactitud la grasa corporal son muy complejos y costosos
(cuadro 1). Por lo tanto, para el clinico la definicion de obesidad deber& de ser a través
de métodos indirectos, como la medicidbn de indicadores antropométricos tales como:
peso, talla y grosor de pliegues cutaneos. Para la determinacion del peso y la talla se
cuenta con amplia disponibilidad de equipos, con facilidad y precision de uso, y
aceptacion general de los pacientes; de hecho, en la mayor parte de los individuos la
obesidad se determina segun su peso corporal. (4)

Costos Facilidad  Precision Gr.asa
regional
Tallay peso S Facil Mucha No
Pliegues cutaneos S Fécil Poca Si
Circunferencias S Facil Moderada  Si
Densidad-inmersion SS Moderada Alta No
Pletismografia SSS Dificil Alta No
Agua (H.0, D,0, H,180) SS Moderada Alta No
Potasio (49 K) SSS Dificil Alta No
Conductividad (Tobec) SSS Moderada Alta No
Impedancia bioeléctrica SS Facil Alta No
Gas soluble en grasa SS Dificil Alta No
Tomografia computada SSSS Dificil Alta Si
Ultrasonido SSS Moderada Moderada  Si
Activacion de neutrones SSSS Dificil Alta No
Resonancia magnética SSSS Dificil Alta Si

S = costo bajo; SS = costo moderado; SSS = costo elevado; SSSS = costo
muy elevado.
Cuadro 1. Comparacién de métodos para estimar la grasa corporal y su distribuciéon
Tomado de Castro, Guadalupe y Godinez Gutiérrez, Sergio A. Obesidad.
Actualidades en medicina interna No. 1

El indice de masa corporal (IMC) de Quetelet, que es la relacién del peso corporal en
kilogramos, dividido entre la estatura en metros al cuadrado (kg/m?), ofrece una
estimaciéon indirecta, pero accesible para el diagnostico de obesidad, validada por
diversos estudios que demuestran un aumento en la mortalidad al encontrarse los valores
del IMC por arriba de ciertos puntos de corte (figura 1). Para la poblacion mexicana, de
acuerdo con el Consenso Nacional de Obesidad, se debe considerar como obeso a todo
sujeto con IMC igual o mayor a 27 (kg/m?), y para las personas cuya talla se encuentra
por debajo de la percentila poblacional (<1.60m) se considera obesidad en los individuos
con 25 o mas de indice de masa corporal.



Figura 1. Aumento en la mortalidad al incrementarse los valores del IMC
Tomado de Castro, Guadalupe y Godinez Gutiérrez, Sergio A. Obesidad.
Actualidades en medicina interna No. 1

1.2.2 Medicion de pliegues cutaneos.

Este procedimiento proporciona una estimacion mas exacta de la masa grasa corporal
gue los otros. La medicién de los pliegues cutdneos se efectla utilizando un plicometro
de precision.

El pliegue del triceps, por practico, es el que mas se mide. Se considera que hay
obesidad si excede 15 mm en el hombre y 25 mm en la mujer. Una evaluacion ideal debe
incluir, al menos, un sitio adicional de medicién (bicipital, subescapular, suprailiaco). El
inconveniente de este procedimiento es que el clinico debe recibir adiestramiento
estandarizado previamente para realizar de manera adecuada las mediciones, y los
plicometros deben ajustarse periédicamente. (4)

Conocer la distribucion de la grasa corporal en los diferentes segmentos corporales es un
dato importante, ya que la localizacion de su acumulacién sirve también para valorar
riesgos en la salud.

El indice mas comunmente utilizado de la distribuciéon de la grasa corporal es la relacién
de las circunferencias de la cintura y la cadera; este permite clasificar a los pacientes
obesos en dos grupos: el primero, en quienes el predominio de la grasa esta en el
segmento inferior (distribucién femoroglutea o ginecoide) y el segundo en quienes el
predominio de la grasa esta en el segmento superior (distribucién abdominal o androide)
(figura 2). Este indice predice riesgos potenciales a la salud, como cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, infarto del miocardio, hipertension arterial e hiperlipidemia.



Figura 2 Distribucién de la grasa corporal en mujeres y hombres

El Consenso Nacional de Obesidad sugiere que una relacion cintura-cadera mayor de 1.0
en hombres y mayor de 0.8 en mujeres indica una acumulacién mayor de grasa en el
segmento superior, y por lo tanto, la obesidad esta relacionada con complicaciones
cardiovasculares y muerte subita.

Clinicamente es importante considerar la edad en la que inicié la obesidad, la historia
familiar y personal de enfermedades o complicaciones mas frecuentes vinculadas con la
obesidad, asi como la distribucion corporal de la misma. (4)

1.3 Comorbilidad asociada a la obesidad

Debido al incremento en su prevalencia, la obesidad estd considerada como una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad. Se ha asociado con el aumento de
diferentes enfermedades como: Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipidemias y desarrollo de aterosclerosis que puede manifestarse clinicamente como
cardiopatia coronaria 0 como accidentes cerebro-vasculares; asi como algunos problemas
médicos como son: la apnea del suefio, el sindrome de ovarios poliquisticos, esteatosis
hepatica no alcohdlica, litiasis vesicular y problemas ortopédicos (artrosis, genu valgo,
etc.) ademas puede afectar la calidad de vida de los pacientes y con frecuencia se ha
asociado a depresion y problemas alimentarios.

Existe asociacion entre la distribucién de la grasa corporal, la resistencia a la insulina y las
complicaciones metabdlicas de la obesidad. El patron androide (figura 2) con exceso de
grasa en la region superior del cuerpo, particularmente en el abdomen, es considerado un
factor de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV), comparado con el patrén
ginecoide, que presenta aumento de grasa en la parte inferior del cuerpo, principalmente
en las caderas y muslos. Esta hipotesis esta apoyada por estudios observacionales que
han reportado que: a) individuos con diabetes y con intolerancia a la glucosa tienden a
tener mas grasa visceral comparados con individuos no diabéticos con niveles
comparables de adiposidad total; b) la grasa visceral ha sido un determinante mas
importante de sensibilidad a la insulina que la grasa subcutéanea. Estudios prospectivos
también han indicado que la grasa visceral es un predictor para el desarrollo de
intolerancia a la glucosa y la diabetes. (14)



1.3.1 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina afecta cerca de una cuarta parte de
la poblacibn mayor de 40 afios, se manifiesta principalmente por alteraciones en el
metabolismo de los lipidos (particularmente concentraciones bajas de colesterol DHL,
triglicéridos y apoproteina B), hipertension arterial, intolerancia a carbohidratos
/hiperglucemia de ayuno y obesidad central o visceral.

1.4 Epidemiologia

El sobrepeso y la obesidad son problemas que afectan a cerca de 70% de la poblacion
(mujeres, 71.9 %, hombres, 66.7%) entre los 30 y 60 afios, en ambos sexos. Sin
embargo, entre las mujeres existe un mayor porcentaje de obesidad —indice de masa
corporal igual o mayor a 30— que entre los hombres. La prevalencia de obesidad en los
adultos mexicanos ha ido incrementando con el tiempo. En 1993, resultados de la
Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC, 1993) mostraron que la
prevalencia de obesidad en adultos era de 21.5%, mientras que con datos de la Encuesta
Nacional de Salud (ENSA, 2000) se observé que 24% de los adultos en nuestro pais la
padecian y, actualmente, con mediciones obtenidas por la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT, 2006) se encontrd que alrededor de 30% de la poblacion mayor de
20 afios (mujeres, 34.5%, hombres, 24.2%) tenia obesidad (figura 3 y 4). Este incremento
porcentual debe tomarse en consideracion sobre todo porque el sobrepeso y la obesidad
son factores de riesgo importantes para el desarrollo de enfermedades crénicas,
incluyendo las cardiovasculares, diabetes y cancer. (6)
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Figura 3. Prevalencia de sobrepeso y obesidad, segun grupo de edad y sexo. México, ENSANUT 2006
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Figura 4. Distribucion del estado nutricio, de acuerdo con el IMC, por sexo ENSANUT 2006. México

Adecuada

Masculino
Sobrepeso Obesidad

Edad Muestra Niamero Expanslén Muestra Numero Expansion

en afios namero (miles) % 1C95% namero (miles) % 1C95%
5 117 145.3 129 (.26, 17.63) 78 547 48 (351, 6.65)
[ |26 1504 4.5 (1127, 18.37) 86 101.5 9.8 (653, 14.36)
7 141 137.2 3.4 (10,69, 16.76) |00 79.3 7.8 (6.00,9.99)
8 |69 1504 |39 (LT 17.25) |30 133.0 123 (946, 15.82)
? 235 2569 21.2 (16.70,26.54) 123 1327 [1.0 (8.14, 14.58)
[0 246 2122 [7.0 (14.12,20.44) 134 |07.7 8.4 (674, 11.03)
I 245 2454 21.2 (17.69,25.27) 123 1303 1.3 (882, 14.31)

Total | 279 | 297.7 16.5 (1509, 17.33) 774 7320 2.4 (842, 1043)

Femenino
Sobrepeso Obesidad

Edad Muestra Numero Expanslon Muestra MNumero Expansion

en afios namero (miles) % 1C95% namero (miles) % 1C95%
5 158 |40.6 |26 (291, 1592) 80 96.1 8.6 (549, 13.28)
6 131 1559 13.7 (10,40, 17.87) 84 796 7.0 (5.09,9.58)
7 162 150.8 l6. (12,83, 2004) 94 937 [0.0 (755, 13.17)
8 189 1867 |7.5 (14.30,21.32) 99 95.3 8.9 (685, 11.62)
9 236 284.4 232 (18.36,28.84) [14 104.0 8.5 (645, 11.07)
10 254 2418 200 (1674, 23.74) 12 1252 0.3 (764, 13.82)
I 262 712 218 (18.33,25.83) ] 95.7 77 (5.97,9.89)

Total | 392 | 4324 181 (16.62, 19.58) 684 6894 a7 (7.62,9.31)

Cuadro 2. Prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en la poblacion de 5 a 11 afios, por grupos de edad y sexo. México, ENSANUT

2006



Edad

en anos

2
I3
|4
15
&
|7
8
19

Total

Edad
en anos

12
I3
I4
15
&
|7
R<]
19

Total

Masculino

Sobrepeso Obesidad

Muestra MNamero Expansion Muestra Mumero Expansion

namero (miles) % 1C95% namero (miles) % 1C95%
250 301.1 22,1 {1806, 26.71) |37 [45.7 107 (8.21,13.78)
267 371.2 249 {2090, 25.30) |30 1320 8.8 (677, 11.48)
201 2565 |8.4 {1476, 2259) 15 1838 13.2 (6.83,23.82)
223 291.2 229 {1908, 27.34) a1 93.5 74 (5.58,9.67)
|69 194.4 1 7.8 {1429, 21.50) 89 89.4 2.2 (593, 11.18)
171 2099 21.7 {(17.51,26.52) 77 950 9.5 (719, 13.26)
122 150.2 17.0 {1323, 21.67) 75 8§22 9.3 (6.84, 12.60)
|38 1735 247 {19.59, 30.65) &4 99.6 4.2 (9,12, 21 40)

I 541 | 948.1 21.2 {19.68,22.91) 778 921.3 0.0 (8.53, 1'1.80Y

Femenino
Sobrepeso Obesidad

Muestra Niamero Expansion Muestra Niamero Expansion

namero {miles) % 1C95% namero {miles) % 1C95%
261 2976 24.0 {2020, 28.36) |00 93.1 75 (546, 10.27)
263 319.7 238 (2027, 27.79) 88 94.5 70 (5.13,9.60)
254 287.0 247 {2093, 28.80) 95 1063 N (660, 12.50%
240 2934 239 {19.67,28.63) 89 1437 1.7 (843, 15.99)
237 2592 22,1 {18.17,26.71) 77 76.2 6.5 (4.75,8.85)
158 2152 206 {1695, 24.79) 89 4.2 109 (8.08, 14.63)
211 2703 4.2 {19.85,29.19) 98 128.0 1.5 (8.10, 16.01)
|88 2207 223 {18.05,27.31) 85 1019 103 (7.56,13.82)

| 832 2 164.1 23.3 {21.84,24.78) 724 857.9 92 (8.7, 1041}

Cuadro 3. Prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en la poblacién de 12 a 19 afios, por edad y sexo. México, ENSANUT 2006

Masculino
Desnutricion Adecuado Sobrepeso Obesidad
Edad Muestra Numero Expansion Muestra Namero Expansi6n Muestra Numero Expansién Muestra Numero Expansién
enafios  numero  (miles) % 1C95% numero (miles) % IC95%  namero  (miles) % IC95%  namero  (miles) % 1C95%
2029 76 194.6 33 (2.3,4.6) 1224 26874 452 (42.1,483) 1047 20562 346 (31.6,377) 502 | 004.5 165 (145 192)
30a3% 27 490 08 (0.5, 1.6) 908 15013 277 (250,308) 1506 24796 457 (43.1,483) 878 13543 57 (2331283)
40 a 49 21 315 07 04.1.2) 630 10715 225 (200,25.1) 1324 22601 474 (444.504) 786 | 406.1 295 (268313)
50a5% 13 265 07 0.3, 1.9) 463 &98.1 246 (207,289) 769 15576 426 (386,468) 527 11717 321 (27.5,37.1)
&0aed 15 271 I.1 (06,2.0) 401 Ti66 293 (256,333) 593 11116 453 (41.3,494) 3lg 6016 243 (2081282
T0a7y 14 207 1.4 0.7,2.7) 377 5457 366 (314418 364 6593 442 (38.8,43.7) 150 2667 175 (140,725)
80 o mds 26 219 40 (25,6.5) 198 720 495 (424,574) 135 2023 3701 (298,450) 4l 49.1 9.0 (6.1, 13.0)
Total 192 3723 1.5 (12,19 4152 77025 317 (302,333 5758 103378 425 (41.1,440) 3202 58941 242 (230,256)
Femenino
Desnutricion Adecuado Sobrepeso Obesidad
Edad  ~Musstra Numero — Expansion —~  Muestra Namera  Expansion ~  ~Muestra — Nomero  Expansion” “Muestra  Nomero  Expandion
enafios  numero (miles) % 1C95% namero (miles) % IC95%  namero  (miles) % IC95%  namero  (miles) % 1C95%
2029 1o 265.7 3.1 (2.1,4.6) | 872 3 &350 428 (405,45.2) 1521 28495 336 (31.1,387) 1 064 | 7354 205 (187,223)
30a3% 4 400 05 (0.3,08) | 384 21964 254 (235274) 2324 34058 394 (371,418 2120 30005 347 (317.368)
40 a 4% 17 237 03 (0.2,08) 754 12977 180 (163,129) 1536 27190 378 (353,403) 1770 31526 438 (41.3464)
S0as% 14 410 0g (04,2.1) 399 6995 154 (133,179) 907 17808 393 (362,425) 1112 20083 443 (405.478)
&0a s 26 6.8 1.5 (09,2.5) 345 5573 180 (155,207) €25 | 1815 381 (337.427) 735 13135 424 (383465)
70a79 23 208 Il (0.7, 1.8) 341 5282 273 (225313 454 T6l6 394 (344.447) 351 6227 322 (2743710
80 o mds 23 390 5.2 (3.1,8.6) 213 3342 445 (375517 155 2558 340 (27.2417) 90 1225 163 (121,215
Total 247 4770 1.4 (1.1,1.8) 5309 92485 267 (256,178) 7577 129550 374 (36.1,387) 7141 119555 345 (334.357)

Cuadro 3. Distribucién porcentual del IMC (OMS) en poblacion adulta, por sexo y grupos de edad. México, ENSANUT 2006
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1.5. Factores que influyen en la aparicion de la obesidad.

La obesidad es un problema multifactorial que abarca aspectos genéticos, metabdlicos,
psicolégicos y ambientales. (4)

1.5.1. Genéticos

La magnitud de la contribucion genética al desarrollo de la obesidad esta bien
documentada en multiples estudios de familias, gemelos y personas en adopcion. El
grado de heredabilidad es la medicién de la contribucion relativa del factor genético a la
variabilidad de cierto rasgo. Una porcion sustancial de la variacion en la adiposidad
humana puede atribuirse a la transmision genética. Como la obesidad es un proceso
patolégico complejo que se define por una serie de mediciones, como el IMC, la masa
grasa corporal y las concentraciones de leptina entre otras, y puesto que estos fenotipos
son rasgos clara y continuamente distribuidos un enfoque genético cuantitativo se antoja
pertinente para analizar genéticamente la obesidad (7).

El gen se define como la unidad de transmisién de caracteristicas fenotipicas. En los
ultimos 15 afios el entendimiento de como es el funcionamiento de los genes ha derivado
en el estudio de la gendmica. El término gendémica se refiere al estudio de las
interacciones entre todos los genes del Genoma Humano.

El término “Gendmica” fue acufnado hace aproximadamente 17 afos y hace referencia al
estudio no sélo de los genes, sino sus funciones, relaciones entre si y con el ambiente.
(35)

La gendmica puede aplicarse a condiciones comunes como: cancer de mama, cancer
colon-rectal, infeccibn por virus de inmunodeficiencia humana, tuberculosis;
enfermedades crénicas como obesidad y Diabetes mellitus tipo dos raras veces se
asocian a herencia Mendeliana, explicada por la alteracion de un solo gen. Lo mas
frecuente es que participen muchos genes, herencia poligénica, cuya expresion debe
regularse por sefiales intracelulares, que también tienen interaccién con el ambiente. (8)

1.5.2. Herencia monogénica

La obesidad relacionada con alteraciones en un solo locus es una prueba de la influencia
fisiol6gica de algunos genes especificos, aunque la frecuencia es rara y los mecanismos
son multiples.

La zona de riesgo en el cromosoma 2 esta asociada al gen POMC, que podria estar
mutado en sujetos con obesidad. Recientemente se ha descrito que el cromosoma 10 y el
20 muestran interaccion entre loci que se asocian en la obesidad extrema. El cromosoma
11 contiene los genes de las proteinas desacopladora UCP2 y UCP3 que, en la
actualidad, es controversial su papel etiopatogénico para la obesidad.

La herencia monogénica no es una explicacion adecuada para la obesidad en la mayoria
de las personas. La obesidad es una enfermedad compleja que debe estudiarse paso a
paso: desde los genes, por ejemplo el sindrome de Prader-Willi (PWS: MIM 176270) es
una forma relativamente comdn de herencia monogénica en la obesidad. Son varios los
mecanismos de transmisién, uno de ellos es la impronta, que es debida a una delecién en
el intervalo 15q 11.2- g12. Lo notable de la impronta es que dependiendo de cual de los
padres posee el defecto, la expresion fenotipica puede ser diferente. Cuando la delecion
proviene de la madre se observa una disomia uniparental y se expresa como sindrome de
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Angelman (MIM 105830) que se asocia con retardo mental, convulsiones, facies y
movimientos de marioneta. El fenotipo de PWS se asocia con retardo mental, hiperfagia,
hipogonadismo hipogonadotréfico, saliva viscosa, trastorno obsesivo compulsivo y baja
estatura. Estos sindromes tienen ocurrencia esporadica aunque el riesgo de presentar un
hermano afectado es de 1:1,000 comparado con la poblacién general que es 1:25,000. Un
pequefio nimero de casos son alteraciones genéticas de novo. El sindrome de Bardet-
Bield (BBS MIM 209900, 600374, 603650, 600151) muestra herencia autosémica
recesiva, que se caracteriza por obesidad, hipogonadismo (primario y terciario), retardo
mental, polidactilia, alteraciébn renal estructural (displasia quistica) y retinopatia
pigmentosa. La asociacion de fibrosis hepatica y diabetes mellitus es frecuente en el BBS.

La leptina es una hormona secretada principalmente por el tejido adiposo blanco, que ha
sido investigada en los dltimos afios. La deficiencia de Leptina (LEP MIM 164160) en
humanos se describié por primera vez en una familia consanguinia de origen paquistani.
Los padres, que eran primos de primer grado, no manifestaron obesidad, pero dos de sus
hijos mostraron obesidad extrema. A través de una reaccién de cadena polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) el ARNm de la leptina obtenido del tejido adiposo mostré
una delecién de guanina en el codén 133, lo que dio como resultado una sefal de
terminacion. El gen de la leptina también puede estar determinado por el sexo genotipico,
como se observa con la secrecién de leptina por adipocitos estimulados con estr6genos
(in vitro), fendbmeno que se observa solo en adipocitos de origen femenino y no en
muestras tomadas de hombres. La testosterona tiene un efecto inhibitorio sobre ARNm
pero no modifica la concentracion circundante de leptina. (7, 8)

El receptor de la leptina tiene 18 exones cuyas mutaciones, relacionados a sefiales de
terminaciéon (LEPR MIM 601007) se ha descrito en muy pocas familias. Otras alteraciones
de genes Unicos muy raros, son los defectos en la prohormona convertasa (PClI MIM
162150) propiomelanocortina (POMC) y el receptor 4 de la hormona estimulante de la
melanina (MC4R). (8)

1.5.3. Herencia poligénica

La herencia poligénica es el conjunto responsable de algunos caracteres que parecen
sencillos desde la superficie. Muchos caracteres como el peso, forma, altura, color y
metabolismo son gobernados por el efecto acumulativo de muchos genes La herencia
poligénica no se expresa en absoluto como caracteres discretos, como en el caso de los
caracteres mendelianos. En vez de ello los caracteres poligénicos se reconocen por
expresarse como graduaciones de pequefas diferencias (una variacién continua). El
resultado forma una curva con un valor medio en el pico y valores extremos en ambas
direcciones (9)

La investigacion genética actual cuenta principalmente con la secuenciacion completa del
genoma humano para aplicarlo en la identificacion de los genes causales de esta
enfermedad. Con la premisa de que la obesidad es un complejo fenotipo multifactorial
cuyas variantes interindividuales para tales fenotipos resultan de la accion de mudltiples
genes con factores del ambiente. El estudio de los genes de la obesidad humana comun,
se engloba en dos amplias categorias que incluyen el enfoque del gen candidato Unico y
el escaneo genémico amplio.

Todos los disefios de investigacion utilizados en escaneos amplios del genoma implican el
uso de polimorfismos genéticos que se encuentran distribuidos equitativamente a través
del genoma.
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Los determinantes genéticos del grado de adiposidad vy la distribucién de grasa corporal
se han demostrado en estudios con gemelos idénticos y estudios de adopcion,
encontrandose una heredabilidad entre 0.60 y 0.90. La tendencia actual es utilizar
mediciones fenotipicas cuantitativas ya que las alteraciones metabdlicas asociadas a la
obesidad no se expresan “como todo o nada” mas bien tienen muy variados grados de
intensidad. La obesidad debe clasificarse como una medicién cuantitativa como el indice
de masa corporal, grasa corporal total y grasa visceral, tomando en cuenta también la
participacion con el ambiente. (8)

Tradicionalmente se ha presentado el andlisis de ligamiento (linkage analysis) en forma
de LOD score (logarithm of the likelihood ratio for linkage). La calificacion de LOD por
arriba de 3 es equivalente a un valor de p=0.0001, lo que es estadisticamente muy
significativo, en cambio, el andlisis de desequilibrio en el ligamiento (LD, linkage
desequlibrium) puede tener suficiente poder para identificar riesgos menores de 1.5. (8)

La relacion entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2 es explicada con bases moleculares.
Es conocida la relacion entre obesidad y resistencia a la insulina, el pancreas debe
aumentar la produccion de insulina para evitar la hiperglucemia. La efectividad de la
produccién de insulina esta en relacion con la expansion de células beta y el aumento de
la actividad de la enzima glucolitica-exocinasa. Para ello, el factor Ba/Akt1 debe estimular
la produccion de las células beta. El fallo subsecuente en estos mecanismos génicos,
todavia poco comprendidos, conduce a diabetes tipo 2. (8)

Una forma novedosa de investigacion son los SNPs (single-nucleotide polimorfism) que
son diferencias de una sola base (polimorfismo); por ejemplo algunas personas pueden
tener una citosina en un sitio especifico de una cadena de DNA, pero otras pueden tener
una guanina. Estas diferencias ocurren aproximadamente, una de cada 1000 bases. La
frecuencia de estas modificaciones es la que determina si se trata de mutaciones o
polimorfismos, en forma arbitraria frecuencia menor o mayor de 1% en la poblacion,
respectivamente. Estas modificaciones de bases Unicas pueden estar asociadas a la
funcion de los genes y a la subsecuente expresion de enfermedad. La investigacion de los
SNPs tomara largo tiempo para determinar cuales polimorfismos predominan en
poblaciones especificas y asi poder rastrear regiones de cromosomas que se asocian a
susceptibilidad para enfermedades cronicas.

Entre los mdltiples genes que se han vinculado con la obesidad son pocos los que se
consideran como un fenotipo conductual. Es por esto que el estudio de genes que son
importantes en la funcién del sistema nervioso podrian ser genes candidatos para el
estudio de la obesidad, como es el caso de la via de la serotonina.

1.5.4. Ambiente y genes

Nuestros genes estan preparados para una guerra continua contra la inclemencia del
ambiente y la escasez de alimentos. Ante los cambios modernos, la respuesta natural es
el de continuar el programa de supervivencia de todas las generaciones previas.

La menor actividad fisica y la ingestibn de grandes cantidades de alimentos con alta
densidad energética forma parte de “un mundo en la abundancia”, que no ha tenido
suficiente tiempo para suprimir la expresion de genes relacionados con la supervivencia
de un mundo con escases de alimentos. Estos genes han sido considerados en la teoria
del “gen ahorrador”. En época de escasez de alimentos aumenta la eficiencia energética;
por lo que con poca ingestion de energia, se logran mantener las funciones del
organismo. Sin embargo, en presencia de un ambiente de abundancia, la cantidad de
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energia es excesiva y se almacena en forma de grasa. Algunos genes, como el de la
leptina, cumplen con estas caracteristicas, pero no explica el fendémeno de la obesidad en
su totalidad. En algunos estudios, cerca de dos terceras partes del indice de masa
corporal esta determinado genéticamente. La tasa metabdlica y el cociente respiratorio
han mostrado un fuerte componente genético en las familias, lo que debe estar
relacionado con la actividad del sistema simpético. También se ha descrito la teoria
opuesta del “fenotipo ahorrador” que propone que la programacion in utero explica la
mayor parte del sindrome metabdlico

. Esta hipétesis sugiere que el bajo peso al nacer va a modificar la programacion celular
en cuanto a gasto energético y produccion de insulina, asociandose a obesidad y diabetes
mellitus en la edad adulta. (8)

1.5.5 Polimorfismo genético y obesidad.

Cualquier cambio estructural de un alelo que lo diferencie del alelo normal, se le
denomina polimorfismo genético. Un requisito estadistico del polimorfismo es que debe
existir al menos en el 1% de la poblacion general. Estos polimorfismos pueden estar
asociados a una patologia, o bien ser un factor de riesgo importante para la misma, se
distribuyen en proporciones distintas en la poblacion y en la mayor parte de los casos el
cambio estructural consiste en la sustitucion de una base.

Los alelos polimoérficos poseen distintas mutaciones que alteran la funcion de una
proteina, por lo que se producen cambios en el fenotipo. Si comparamos los mapas de
restriccion o las secuencias del ADN de estos alelos también seran polimorfas, en el
sentido de que cada mapa o secuencia sera diferente a las demas.

La forma alélica también puede ser polimorfa por si misma, aunque no se traduzca en
cambios fenotipicos. Pueden existir multiples versiones de la forma normal de un gen con
diferencias en sus secuencias que no alteran su funcién y por lo tanto no producen
variantes fenotipicas. Una poblacién puede presentar un amplio polimorfismo en lo que
respecta a su genotipo. En un locus determinado pueden existir distintas variantes de
secuencia, algunas de las cuales se haran patentes por provocar cambios en el fenotipo
mientras que otras pasaran desapercibidas ya que no presentan efectos visibles.

Asi, pueden existir cambios continuos en un locus como los que producen modificaciones
en las secuencias del ADN pero no afectan la secuencia proteinica, los que alteran la
secuencia proteinica sin provocar cambios en su funcién, los que generan proteinas con
actividades distintas y los que originan proteinas carentes de funcion.

La identificacion de marcadores genéticos asociados a la obesidad ha sido posible gracias
al estudio de los polimorfismos, los cuales permiten conocer de manera temprana las
posibilidades de aparicién de la patologia en estudio. (9)

Por ejemplo los sujetos portadores de la forma homocigota del polimorfismo — 1438G del
receptor a la serotonina 5-HT2A y el GIn223GIn de la leptina, presentan obesidad
predominantemente abdominal. Fisiopatol6ogicamente se podria involucrar a la
desestabilizacion del sistema serotonina —hipotalamo- hipdfisis adrenal, secundaria a la
exposicion al estrés en aquellos sujetos con vulnerabilidad genética conferida por el
polimorfismo 1438G del receptor a la serotonina 5-HT2A.

1.5.6. Transportador de la serotonina

Murphy y col. se refieren al transportador de la serotonina (SERT) altamente
evolucionado, el cual regula totalmente el sistema serotoninérgico y sus receptores a
través de las concentraciones de serotonina en el liquido extracelular. Las diferencias en
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la expresion del SERT y su funcién producida por tres genes y sus variantes (SLC6A4,
SERT, 5HTT), muestran una asociacion con multiples desordenes humanos. En muestras
de ADN de pacientes con autismo, trastorno por déficit de atencién, trastorno bipolar y
sindrome de la Tourette, se han encontrado relacion en la regién del cromosoma 17q
donde se localiza el SERT. En investigaciones paralelas en ratones knock-out (bloqueo
dirigido de genes, reemplazando un gen de interés por otro que sea inactivo, alterado o
irrelevante) (21) se han descubierto multiples fenotipos que identifican al SERT como un
gen candidato para otros desérdenes humanos que van desde el sindrome de colon
irritable hasta la obesidad. La replica de algunos estudios ha demostrado que una region
del polimorfismo del SERT 5, genotipo SS, esta asociada a una pobre respuesta
terapéutica y mas frecuentemente a serios efectos colaterales con tratamientos
antagonistas de la recaptura de serotonina (SRIs). (20)

Existe evidencia de anormalidades cerebrales en el metabolismo de dopamina,
norepinefrina y serotonina que pueden jugar un papel importante en la reduccién de
“atracones” Kuikka y col, (2001). Se estudiaron 11 pacientes obesas con trastorno por
atracOn y se compararon con 7 mujeres obesas control. El andlisis se hizo utilizando una
tomografia de emisién simple de fotones (SPECT por sus siglas en inglés) con
radioligando (I'** marcada con 2 beta-Carbometoxi-3 beta-(4-iodofenil) nortropanona
-nor-1-CIT- ). Las obesas con trastorno por atracon mostraron una reduccién significativa
del transportador 5-HTT unido en el cerebro medio comparado con las obesas controles
(2.2 £ 0.5 contra 2.9 + 0.5 respectivamente) (11)

El transportador de serotonina es codificado por el gen SLC6A4, el promotor de este gen
muestra alelos funcionales con insercion/delecioén : long (L) y short (S). Los individuos que
tienen la versidn corta muestran riesgo de tener altos niveles de ansiedad, Sookoian y
colaboradores(12), en muestras de sangre colectadas de 172 adolescentes, encontraron
gue el alelo S se encontraba asociado con sobre peso, siendo un factor de riesgo,
independientemente del sexo, edad e hipertensién

1.5.7. Metabdlicos

El metabolismo y la utilizacion de energia son acciones endocrinas periféricas. Algunos
hallazgos recientes han permitido observar como algunos componentes centrales y
periféricos relacionados con el control del peso, estdn mediados por receptores de
diferentes neurotransmisores y hormonas.

Dado que la obesidad es resultado de un desbalance entre la ingesta caldrica y la energia
gastada, esto sugiere que el tratamiento de la obesidad probablemente estara basado
tanto en mecanismos centrales los cuales disminuyen la urgencia por comer y en
mecanismos periféricos, los cuales aumentan la movilizacion de la energia.

La serotonina es el neurotransmisor mas estudiado; se considera que tiene un papel muy
importante en la saciedad inhibiendo selectivamente el consumo compulsivo de
carbohidratos. (4)

Por muchos afios los farmacélogos han sabido que el aumento de la disponibilidad de
serotonina (5-HT) en la hendidura sindptica o la activacién de los receptores del 5-HT
reducen la compulsiéon hacia la comida mientras que la disminucion de la activacion del
receptor del 5-HT da como resultado el efecto opuesto. Algunas investigaciones recientes
més especificas sefialan que el receptor 5-HT2C juega un papel importante en la
regulacion del apetito. Por ejemplo, a un raton que le falta el receptor 5-HT2C es obeso.
La activacion de los receptores 5-HT2C disminuye el apetito en las ratas. El mecanismo
de 5-HT2C puede también de manera indirecta favorecer la reduccion de peso en
humanos cuando se toman medicamentos. Los inhibidores selectivos de la recaptura de
la serotonina (SSRIs) pueden reducir el apetito. (8)
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La Serotonina, la Dopamina y la Norepinefrina son neurotransmisores sinapticos. En el
cerebro se han localizado un total de 12 receptores distintos de Serotonina (5-HT). Con la
excepcion del receptor 5SHT3 que pertenece al grupo de los receptores directamente
acoplados a canales i6nicos, los demas receptores estdn acoplados a proteinas G. Los
receptores 5HT3 se encuentran localizados en neuronas de la corteza, el hipocampo, la
amigdala y los nucleos dorsales del rafe. Los 5HT1b y los 5HT 1d estan localizados en las
terminales pre sinpticas y son responsables del control de la liberacion de serotonina.
Los cuerpos celulares de las neuronas que sintetizan serotonina se encuentran
principalmente en dos nucleos localizados en el tallo cerebral: el nacleo dorsal y medio del
rafe. El nicleo dorsal del rafe ubicado en la porcion ventral de la sustancia gris
periacueductal contiene el mayor numero de neuronas serotoninergicas. Practicamente
todo el cerebro recibe proyecciones del nucleo del rafe.

Lébulo Temporal Tallo Cerebelo
C

Médula Espinal

Sistema Serotoninérgico
Distribucion neuroanatémica del Sistema Serotoninérgico
Tomado del libro “Biologia de la mente” cap. 4,
De la Fuente, Ramon; Alvarez Leefmans, Francisco Javier.

Para llevar a cabo las funciones de la serotonina se debe tomar en cuenta la importancia
del transportador de serotonina.

El transportador de serotonina en el cerebro como en los tejidos periféricos es el
responsable activo del transporte de la serotonina a las neuronas, células
enterocromafines, plaquetas y otras células. En el cerebro el transportador de la
serotonina esta localizado tanto en la membrana perisinaptica de las terminales nerviosas
como en las dendritas, muy cerca de los cuerpos de las células que contienen serotonina,
en la parte media del tallo cerebral donde se encuentra el nicleo del rafe. El transportador
de serotonina es un mediador rapido en la recaptura de la serotonina seguido de una
estimulacion neuronal. Por lo tanto este tiene un papel critico en la regulacion
homeostatica de la magnitud, duracion y distribucion espacial de las sefiales que alcanzan
los receptores serotoninergicos. (9)

Elina Suviolahti, Laura. Oksanen y cols. (2003) llevaron a cabo dos estudios: en el primero
realizado en familias nucleares finlandesas, observaron que la obesidad podria estar
asociada con el gen Xg24 (Gen de la famila 6, acarreador de solutos —transportados de
neurotransmisores-); en el segundo se analizé la region 15 Mb por 9 marcadores de
microsatelites y 36 polimorfismos simples para 11 genes candidatos en una muestra de
218 pacientes obesos. Los pares de hermanos que participaron en el estudio tenian un
IMC >30 kg/m?. La evidencia de asociacion surgio principalmente en pares de hermanos
masculinos sugiriendo un efecto especifico subyacente del gen estudiado. A través de la
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construccién de haplotipos entre los pares de hermanos obesos masculinos pudieron
restringir la region 15 Mb al 4 Mb del gen. En la regiéon funcional de los genes candidatos
se busco por asociacion en una muestra inicial de 117 casos y 182 controles. Se pudo
observar una evidencia significativa de p=0.0002 por asociacion para polimorfismos
simples en el gen SLC6A14 y también un haplotipo para polimorfismo simple en el mismo
gen (p=0.0007- 0.006). Ademas una replica independiente en otra muestra de 837 casos y
968 controles con pacientes suecos y finlandeses también mostr6 diferencias
significativas en la frecuencia de los alelos entre individuos obesos y no obesos (p=0.003).
El gen SLC6A14 es un candidato novedoso e interesante para el estudio de la obesidad
porque codifica un transportador de aminoacidos el cual regula potencialmente al
triptéfano disponible para la sintesis de serotonina y los posibles efectos en el control del
apetito. (18)

1.5.8. Psicolégicos

Aunque la obesidad es facil de identificar, es sumamente dificil de definir en el aspecto
psicoldgico. Esto nos puede llevar a una inevitable controversia, ya que supone enfrentar
y asumir el hecho de que no existe una definicién Unica, sino multiples definiciones, que a
su vez responden a la existencia de muy diversas teorias etiologicas de la obesidad como
son la teoria energética, la neuroquimica, la genética, la celular, la endocrina, la ambiental
y finalmente las teorias psicoldgicas.

Wadden y Stunkard han propuesto tres mecanismos fisiopatologicos para este abordaje:
1) La obesidad puede ser un factor de riesgo de otros trastornos como el sindrome
metabdlico, 2) Puede ser un sintoma de otras condiciones patolégicas como en el
hipotiroidismo y 3) Puede estar asociada a respuestas emocionales como la impulsividad.
(36) Gold (1976) clasifico en tres mecanismos el patron alimentario asociado al ajuste
emocional: a) la actividad oral funciona como un mecanismo de adaptacion ante la
presencia de signos de ansiedad, tension, tristeza y frustracién; b) el hambre reemplaza
situaciones de excitacion, melancolia o ira y ¢) la comida actia como una droga para
hacer frente a la carencia de ajuste social.

La consideracion de que diferentes estados disforicos conducen a una conducta de sobre
ingesta (y la consiguiente obesidad) se sitla en todas las teorias psicosomaticas
formuladas desde la publicacion del ya clasico trabajo de Kaplan y Kaplan en 1957. La
sobre ingesta seria, segun esta teoria, una conducta aprendida por el paciente con
finalidades ansioliticas o, dicho de otra manera, que busca reducir la activacién
secundaria a estados emocionales internos. Sin embargo, Robbins y Fray sefialan que si
bien parecia claro que la sobre ingesta seria el resultado del estrés , la relacion entre
ansiedad e ingesta seria curvilinea, de manera que grados bajos de activacion
incrementarian la ingesta, mientras que los elevados tendrian una capacidad inhibidora de
la ingesta y que el obeso mantendria la alteracion de la ingesta no por su capacidad
ansiolitica, sino porque el alimento actuaria como un refuerzo positivo de esa conducta.
Las condiciones del ambiente en que se desenvuelve un paciente influiran en su
percepcion en cuanto a su funcionamiento, asi como al propio bienestar psicolégico, fisico
0 social, especialmente por las caracteristicas de una enfermedad estigmatizada por la
sociedad como es la obesidad.

La sociedad es hostil con los individuos que tienen sobrepeso. Histéricamente, la
sociedad ha creido que la perdida de peso es una cuestion de fuerza de voluntad. Los
individuos obesos han sido considerados como débiles y poco motivados.

Rand y MacGregor encontraron que la mayoria de los candidatos a cirugia de derivacion
gastrica informaron que habian sido tratados irrespetuosamente por los médicos debido a
su obesidad.
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Es un hecho que, independientemente del grado de obesidad la preocupacion por la
comida se puede conectar con la insatisfaccion de la imagen corporal y el desarrollo de
practicas riesgosas como son las dietas restrictivas, que pueden conducir al desarrollo de
trastornos de la conducta alimentaria, situacion que causa, favorece y mantiene el
problema de obesidad.

Durante muchos afios se ha mantenido la teoria de que los obesos son personas que
tienen problemas afectivos o de personalidad que intentan aliviar mediante la conducta de
comer. Esto, aunado a las condiciones ambientales, culturales y sociales en que se
desenvuelve un paciente, influye en su funcionamiento y bienestar psicoldgico, fisico y
social. (11)

Tomando en cuenta los rasgos de personalidad y la conducta compulsiva hacia la comida,
vale la pena mencionar el estudio llevado a cabo por MR. Munafo, T. Clark y J. Flint
guienes investigaron acerca de que algunos instrumentos pueden moderar la asociacion
entre la serotonina y la ansiedad relacionada a los rasgos de personalidad llevando a
cabo un meta-analisis. Un total de 24 estudios contribuyeron al meta-andlisis de los
cuales tres reportaron frecuencias de fenotipos que se desviaban de la escala “Hardy-
Weinberg (HW) equilibrium”. Se encontraron datos para considerar que los resultados
dependen del tipo de cuestionarios realizados, aunque en una direccién opuesta a lo
reportado previamente. Contrastes entre grupos S/S y L/L fueron significativos para los
cuestionarios de TCIl (Temperamental and Character Inventory) y TPQ harm avoidance
(evitacion al dafo) (Tridimensional Personality Questionnaire) (p=0.0024) pero no para
NEO Neroticism (Neuroticism Extroversion Openness Inventory) (p=0.9757). Aun cuando
los estudios no se les aplicé el Hardy-Weinberg (HW) equilibrium, los resultados del
TCI/TPQ para el genotipo S/S continuaron excediendo el umbral en un 5%, aunque con
una significancia reducida (p=0.0082) y la escala NEO permanecié con un resultado no
significativo (p=0.9109). Mientras no se pueda excluir una asociacion entre el gen 5HTT y
rasgos relacionados a ansiedad, particularmente para TCI/TPQ harm avoidance, los
hallazgos indican que si el efecto esta presente es pequefio. Los hallazgos enfatizan la
importancia de la completa acertividad de los estudios y la identificacion de fuentes
relevantes de heterogeneidad. (23)

1.5.9. Ambientales

El ambiente, la produccion de alimentos y el tiempo de esparcimiento con menor actividad
fisica son parte de nuestro estilo de vida. La ingestion de alimento promedio ha
aumentado a través de los afios. Antes muy pocas personas ingerian mas de 2,000 kcal
al dia, pero en los Ultimos afios esto ha sido una regla en la edad adulta, incluso en
paises en subdesarrollo (12)

1.5.10 Sintomas de depresiéon y ansiedad asociados con obesidad

La relacion entre obesidad, ansiedad y depresion es un tema recurrente y tiene muchas
facetas. Mientras para algunos autores la relacion es importante, para otros la obesidad
no se asocia a trastornos de ansiedad y depresién con mayor frecuencia que en la
poblacion general. (15)

Un grupo de investigadores del Centro para el control y prevencién de enfermedades de
los Estados Unidos evallo la asociacion entre obesidad, ansiedad y depresion en un
grupo de aproximadamente 200,000 personas. Ademas de incluir a un gran namero de
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sujetos, el estudio tuvo la virtud de considerar la posible comorbilidad asociada a la
obesidad (por ejemplo diabetes mellitus tipo 2 o dolor articular), asi como factores
relacionados con el estilo de vida (habito de fumar, consumo de alcohol, inactividad fisica)
y factores psico-sociales (por ejemplo, el apoyo de la familia). (18)

Los resultados del estudio demuestran que efectivamente existe una asociacién entre
ansiedad, depresion y obesidad independientemente de los factores acompafantes ya
sean enfermedades, habitos de estilo de vida o factores psico-sociales. Esta asociaciéon
no es igual en hombres y en mujeres. En los varones, es la obesidad grave (aquella con
un indice de masa corporal superior a 40 kg/m?) la que se asocia a ansiedad y depresion.
Sin embargo, en las mujeres este aumento se observa ya a partir del diagnéstico de
sobrepeso (esto es, a partir de un indice de masa corporal superior a 25 kg/m?).
Obviamente, no todos los obesos presentan ansiedad y/o depresion. En este estudio la
frecuencia varié en funcién del grado de obesidad y del género, pero no superé el 30%-
40% de los casos.(18)

Sin embargo este estudio no permite establecer una relacion de causalidad entre
obesidad y trastornos emocionales. Ansiedad y depresion pueden distorsionar la conducta
alimentaria y facilitar un patrén de sedentarismo. Ambas conductas favorecen que se
gane peso. Por otra parte, el exceso de peso conlleva en muchos casos desventajas
desde el punto de vista social o laboral y estas desventajas actian como motor de la
aparicion de trastornos de ansiedad y depresion. Este estudio demuestra que la obesidad
va ligada frecuentemente a trastornos de ansiedad o depresién. (14)

El Group Health Cooperative, de Estados Unidos de América, realiz6 un estudio en mas
de 9.000 adultos, con una edad media de 45 afios. Se tomo6 en cuenta el indice de masa
corporal y si presentaban depresion, ansiedad o dependencia a sustancias como al
alcohol o0 a drogas.

Los resultados mostraron una fuerte asociacion entre obesidad y los trastornos antes
mencionados: se encontré que padecer obesidad predispone en un 25 % mas las
probabilidades de sufrir o haber sufrido depresién o ansiedad.

Los investigadores no estuvieron totalmente de acuerdo con los resultados. Por un lado
sefalaron que la obesidad puede inducir a la depresidn o la ansiedad, o por el contrario
puede darse la relacién inversa: un trastorno del animo podria llevar al aumento de
peso. Incluso, podria esta relacion ser cierta en ambos sentidos: o sea, en algunos
individuos la obesidad puede llevar a la depresién y/o la ansiedad, y en otros individuos
la depresién y/o ansiedad llevar a la obesidad. (15)

1.5.11 Impulsividad y obesidad

Cientificos de la Universidad de Cambridge han demostrado por vez primera una relacion
entre la actitud impulsiva al tomar decisiones en entornos sociales y los niveles de
serotonina en el cerebro. Ya se sabia que este neurotransmisor condiciona el
comportamiento en sociedad, pero hasta la fecha no habian podido relacionarse
directamente. Reduciendo el nivel de serotonina de voluntarios sanos mediante la dieta,
se descubrio que los participantes con niveles bajos de serotonina en su organismo eran
MAs reacios a aceptar injusticias, a pesar de que éstas le reportasen algunos beneficios,
sin considerar la posible ganancia.
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La Universidad de Cambridge explica al respecto en un comunicado que los resultados de
esta investigacion vierten luz sobre algunos trastornos clinicos, como la depresion, los
desordenes obsesivo-compulsivos y la ansiedad severa, en los que son frecuentes los
niveles bajos de serotonina en el organismo. Estos trastornos suelen a su vez estar
asociados con dificultades sociales. (38)

Se sabe que la serotonina juega un papel muy importante en el estado de animo, en la
ansiedad, en el suefo, y en las conductas alimenticias y sexuales, ademas de regular las
funciones neuroendocrinas y cognitivas de nuestro cuerpo. En el sistema nervioso central
juega un papel importante en la inhibicion del enojo o la impulsividad.

También se ha asociado la serotonina con ciertas actitudes en entornos sociales, pero su
relacion especifica con la impulsividad habia sido hasta ahora una cuestion controvertida.
Aunque muchos especialistas han teorizado acerca de esta relacién, el estudio de
Crockett (2008) los cientificos de la Universidad de Cambridge han demostrado que
realmente existe un vinculo causal entre serotonina e impulsividad. (39)
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JUSTIFICACION

La obesidad representa un grave problema médico con una importante carga emocional
para la persona que la padece y gran repercusion de morbilidad y mortalidad. De los
genes que se han estudiado en relacién con la obesidad se ha observado que el gen del
trasportador de serotonina se encuentra asociado tanto a obesidad como a impulsividad.
La serotonina es uno de los neurotransmisores mas estudiados ya que se considera que
tiene un papel muy importante en la saciedad inhibiendo selectivamente el consumo
compulsivo de carbohidratos.

México ocupa el segundo lugar a nivel mundial en obesidad en adultos y el primer lugar
en obesidad infantil. Su crecimiento ha sido mas rapido que en otros paises y se
considera que requiere de un tratamiento que incida sobre los factores bioldgicos,
socioculturales y psicolégicos que la determinan y mantienen

HIPOTESIS

En los pacientes obesos existe variabilidad en la presencia de algunos de los alelos Ly S
del transportador de serotonina 5HTT.

La relacién del alelo L y S esta asociado a impulsividad.

Existe diferencia en la transmisién de los alelos Ly S de 5HTT.

OBJETIVOS

Describir la transmision preferencial de los alelos de riesgo en los pacientes con obesidad
por medio del método de riesgo relativo por haplotipo.

Identificar la posible correlacion entre la presencia del alelo del sujeto en estudio e
impulsividad.

2. Materiales y Métodos

2.1 Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, comparativo, transversal utilizando el método de
riesgo relativo por haplotipo, éste método consiste en utilizar a los padres de los sujetos
casos como controles para la frecuencia de transmision de los alelos.

Este es un estudio de asociacion alélica en el cual se utilizan a los padres de los
pacientes como controles de la transmision de los alelos y lo que se estima es la
frecuencia con que un alelo se trasmite 0 no se trasmite.

Los controles son los alelos no trasmitidos de los padres y los pacientes son los alelos
trasmitidos.
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2.2 Muestra

Se reclutaron 50 pacientes hombres o0 mujeres y sus respectivos padres,
calculando un error alfa de 0.05 y error beta de 0.20 considerando una r de 0.5 por
lo que el nimero total de la muestra seria de 50 trios.

El criterio de seleccion de los sujetos de estudio se basé en el indice de masa
corporal.

Los pacientes se reclutaron de la consulta de la clinica de obesidad del Instituto
Nacional de Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ) posterior a la aprobacion del
comité de ética del INNSZ.

Se les solicitdé que acudieran al Departamento de Psicologia Medica, Psiquiatria y
Salud Mental de la Facultad de Medicina de la UNAM en donde se inicio el
estudio, ahi mismo se tomaron las muestras de sangre, previo consentimiento
firmado por el paciente y sus padres.

Aceptacion del estudio (Carta de consentimiento)

Examen fisico

2.3 Criterios de inclusioén

Los criterios de inclusion para este estudio fueron los siguientes:

1.
2.

Pacientes, hombres o mujeres de 16 afios 0 mas

Con un IMC mayor de 29.9. (Para hombres con una estatura menor de 1.60 m se
tomé en cuenta un IMC de 27 y para mujeres con una estatura menor de 1.50 m
un IMC de 25)

2.4 Criterios de exclusion

Se incluyeron tres criterios de exclusién en el presente estudio, que fueron los siguientes:
1. Aquellos que no fueron capaces de responder las preguntas de las entrevistas.

2. Ser hijos adoptivos.

3. No aceptacioén por parte del paciente o algunos de los padres.

2.5. Instrumentos aplicados

Se hizo una historia clinica-psiquiatrica, historia familiar y social. Ademas se aplicaron los
siguientes instrumentos

1.

2
3.
4.
5

Escala de Plutchik para impulsividad®”
Ham-A para ansiedad

Ham-D para grado de severidad de depresion
AUDIT para Alcoholismo

SCL-90 (Tamizaje) (34)

2.5. DESCRIPCION DE LAS ESCALAS UTILIZADAS EN EL ESTUDIO:
2.5.1. Escala de impulsividad de Plutchik

La impulsividad es un rasgo de la personalidad que ha sido asociado con diversos
trastornos mentales; se han disefiado diversos instrumentos para medirla. Se utilizo la
traduccion al castellano de la Escala de Impulsividad de Plutchik de Paez y cols (1996).

Para la Asociacion psiquiatrica Americana, los trastornos en el control de los impulsos se
caracterizan por la incapacidad para resistir los impulsos, deseos o tentaciones de
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cometer un acto dafiino para la propia persona o para los demas. En la mayor parte de
este tipo de trastornos, el individuo siente una creciente tensién o excitacion antes de
cometer el acto y después al cometerlo tiene experiencias placenteras, de gratificacién o
de alivio.

Las definiciones generales de impulsividad se refieren Unicamente a “una inclinacion
subita a actuar” o bien, a “una fuerza subita inmediatamente aplicada”. Las conductas
impulsivas se han relacionado con una gran variedad de problemas psiquiatricos entre los
gue se incluyen el abuso y dependencia de sustancias, los trastornos de la alimentacion,
la conducta suicida y la criminalidad.

Plutchik y Van Praag, buscando estudiar los correlatos neurobioldgicos de los trastornos
mentales, desarrollaron instrumentos que miden la impulsividad y la agresividad para el
estudio de la conducta suicida. (Paez y cols, 1996)

La Escala de Impulsividad de Plutchik (Anexo 1) consiste en quince reactivos contestados
en una escala de frecuencia de tres puntos. Estos reactivos preguntan al paciente sobre
su tendencia a involucrarse en conductas impulsivas, todas las cuales reflejan posibles
pérdidas de control. Los reactivos se refieren a la planeacion, a los gastos impulsivos, a la
sobrealimentacion, al control emocional y al control conductual. El autor indica que la
escala discriminé adecuadamente entre un grupo de estudiantes universitarios y uno de
pacientes psiquiatricos internados. Los reactivos se califican en una escala ordinal del O 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 que se califican en forma
inversa.

El punto corte se hace a partir de 15 puntos, donde se considera caso.

CUADRO 1
Estructura factorial de la Escala de Impulsividad de Plutchik
Reactivo Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
1. ¢Le resulta dificil esperar en una fila? 0.63 -0.02 0.12 0.16
3. ;Gasta dinero impulsivamente? 0.49 -0.06 0.08 0.27
5. ¢Pierde facilmente los estribos? 0.82 0.04 -0.08 -0.02
10. ¢Es usted impulsivo? 0.45 0.10 0.14 0.41
12. ¢ Le resulta dificil controlar sus emociones? 0.61 -0.15 0.14 0.18
14. ¢Encuentra dificil permanecer quieto mieptras esta sentado? 0.46 -0.12 0.23 0.18
4. ;Usted planea con anticipaciéon? -0.14 0.50 -0.24 0.03
6. ¢Le resulta facil concentrarse? -0.32 0.48 -0.31 0.14
11. ;Termina las cosas que empieza? 0.08 0.66 0.48 -0.15
15. ¢Es usted precavido? 0.05 0.79 -0.07 -0.02
7. ¢Le resulta dificil controlar sus impulsos sexuales? 0.17 -0.04 0.49 0.22
9. ¢Usted come aunque no tenga hambre? 0.05 -0.20 0.80 0.05
2. ¢Hace cosas sin pensarlas? 0.40 0.22 0.35 i 0.41
8. ¢Dice lo primero que le viene a la mente? 0.22 -0.15 0.14 0.43
13. ;Se distrae con facilidad? 0.06 0.04 -0.01 0.82

2.5.2. Escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A)

Los niveles de ansiedad pueden ser medidos empleando entrevistas semi estructuradas
disefiadas para trastornos ansiosos en general o bien, empleando escalas basadas en
entrevista. En este sentido la Escala de Evaluacién de Ansiedad de Hamilton, abreviada
con frecuencia como HAM-A es la m&s ampliamente usada y la més conocida. Este
instrumento se encuentra traducido al espafiol y ha sido usado en varias investigaciones
(Nicolini y cols.; 1998; Berlanga y cols. 1993 Apiquian, 2000). Es importante sefialar que
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esta escala se ha empleado también para evaluar la ansiedad del trastorno de panico. De
hecho la escala no hace una clara diferencia de cuales son los sintomas producidos
directamente por la ansiedad generalizada o bien por las crisis de panico. En este mismo
sentido es importante sefialar que el diagnostico diferencial de los trastornos por ansiedad
todavia no se ha resuelto del todo desde perspectiva clinimétrica. La Escala de Ansiedad
de Hamilton (HAM-A) ha sido muy utilizada para valorar la severidad de enfermedad, el
intervalo de tiempo que debe de transcurrir entre una aplicacién y la siguiente es de 72
horas de manera que sea sensible al cambio. Consta de 14 preguntas. Cada una de ellas
se califica del 0 al 4. La confiabilidad de esta escala es del 80% entre observadores (31).
La validez interna del instrumento indica que contiene dos dimensiones, la de ansiedad
psiquica y la somatica. Por otro lado, la validez del concepto, obtenida por medio del
analisis factorial apoya la idea de un factor psiquiatrico y otro somético (Anexo 1).

2.5.3. Escala de depresiéon de Hamilton (HAM-D)

La escala de valoraciéon de Hamilton para la evaluacion de la depresion (Hamilton
depresion rating scale (HDRS)) es una escala, heteroaplicada, disefiada para ser
utilizada en pacientes con depresion, con el objetivo de evaluar cuantitativamente la
gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente deprimido. Se valora de
acuerdo con la informacion obtenida en la entrevista clinica.

Cada cuestion tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6
de 0-4 respectivamente. La puntuacién total va de 0 a 52. Pueden usarse diferentes
puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro depresivo. En este estudio el punto de
corte fue de mayor o igual a 14, que corresponde a depresion moderada. (40)

El campo de las escalas diagnésticas en la depresion ha progresado poco, y mas bien se
han tratado de emplear los instrumentos que evalGan severidad de los sintomas. A estos
instrumentos se les han buscado puntos de corte a diferentes puntuaciones, para hacer el
diagndstico de la depresion. En espafiol este estudio se ha llevado a cabo para la escala
de Bech (Torres y cols. 1991), encontrando como resultado que, utilizando como punto de
corte un puntaje mayor a 14 puntos, tanto la sensibilidad como la especificidad
diagnostica son de 0.86. Con el uso de este instrumento se han detectado cifras de
prevalencia de la depresion en la poblacién estudiantil mexicana de 11.8% (Manelic y
cols. 1995).

2.5.4. Escala Sympton check list (SCL-90)

La SCL-90, por sus siglas en inglés, “Symptom Check List”, desarrollado por Derogatis, es
un instrumento autoaplicable que evalia 9 dimensiones de la psicopatologia. Es un
cuestionario disefiado para evaluar la presencia e intensidad de la sintomatologia
reportada por el paciente, valora sintomas referentes a diversas manifestaciones
subjetivas que se experimentan durante el estrés, la enfermedad y la tension emocional.
Incluye 90 reactivos que a su vez se agrupan en 9 subescalas, cada una con un total de 6
a 13 items. La intensidad del sintoma es medido por el paciente en una escala de
severidad, en donde O=nada y 4=severo, tomando un tiempo de referencia de 7 dias.

Esta escala esta disefiada para ser contestada por el propio paciente y también ha sido
utilizada por los clinicos para describir el estado sintomatico del paciente.

La SCL-90 ofrece las siguientes ventajas: provee un registro estandarizado detallado,
permite la comparacion para evaluar los cambios, ofrece administracion rapida y eficiente,
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ayuda en la entrevista del paciente, permite un alto grado de aceptacion del paciente y
provee una evaluacion multidimensional.

Las variables del SCL-90 se agrupan en las siguientes subescalas:
Somatizacion (12 variables)

Obsesivo compulsivo (10 variables)

Sensibilidad interpersonal (9 variables)

Depresion (13 variables)

Ansiedad (10 variables)

Hostilidad (6 variables

Ansiedad fébica (7 variables)

Pensamiento de contenido paranoide (6 variables)
Sintomas psicéticos (10 variables)

CoNoO~LNME

La puntuacion maxima para cada uno de ellos es de 4 a excepcion de los sintomas
adicionales.

Para calificar, se suma el total de los reactivos y se divide entre el nimero de los mismos.
Para calificar el total se suma el resultado previamente obtenido y se divide entre 90.

El instrumento a demostrado su validez y una sensibilidad y especificidad entre el 80% al
90%. (43)

2.6 Extraccion ADN

Se extrajeron 5 ml de sangre la cual se centrifugd para separar los leucocitos, a partir de
los cuales se extrajo el ADN.

El aislamiento comprende tres pasos esenciales: lisis celular, extraccion y precipitacion.
La lisis celular tiene como objetivo el de romper la pared y nucleo celular de los leucocitos,
mediante el uso de soluciones de altas sales, que provocan un chogque osmotico con la
subsecuente liberacion del ADN. Entre las sales que generalmente se emplean
encontramos el tris, KCI, MgCl, y el NaCl. La solucion de lisis ademas de contener sales,
utiliza detergentes y un agente quelante.

2.6.1 Preparacion de la muestra.

Las muestras de sangre se colectaron en tubos vacutainer (Becton Dickinson),
conteniendo como anticoagulante ACD (Citrato Acido dextrosa), en proporcién de 1 ml de
ACD por 6 ml de sangre. La muestra se almacend a 0°C para su uso posterior.

2.6.2 Método utilizado en el presente estudio
METODO LAIHIRI MODIFICADO

12 Fase

Tomar 5 ml de sangre en un tubo Falcon o de centrifuga. Agregar TKM-1 llevandolo a 20
ml, esto es 15 ml de TKM-1.

Agregar 125 de Nonidet P-40.

Homogeneizar por inversion suavemente.

Centrifugar a 1100 rpm durante 15 min. en centrifuga Eppendorf 5810 R a temperatura
ambiente.
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Decantar inmediatamente, (pero de preferencia utilizar pipetas de transferencia para no
perder muestra), dejando 1/4 parte del total, esto es 5 ml para rescatar.

Agregar la misma cantidad de TKM-1.

Se homogeneiza por inversion.

Centrifugar a 900 rpm durante 10 min.

Se decanta todo el sobrenadante dejando solo el pellet con mucho cuidado.

Agregar 800 pl de TKM-2 + 25 pl de SDS al 20% + 10 pl de proteinasa K (05 pl = 5
mg/ml).

Se agita por inversién, no mover demasiado. Incubar 24hrs a 37°C.

22 Fase.

Campana de extraccion.

Sacar el fenol 15 » min antes de comenzar a trabajar.

Lavado y separacion.

Se transfiere todo al tubo Eppendorf de 2 ml, con pipeta de transferencia.

Se agrega fenol aproximadamente 1 ml con pipeta de trasferencia (o aprox. el mismo
volumen de fenol que de muestra).

Con tiempo restringido en la centrifuga ya que degrada el ADN.

Centrifugar a 12500 rpm, durante 2 min en la microcentrifuga 5415C.

La muestra quedara en dos fases, la parte blanca es proteina y ahi esta el ADN, en la
parte café de abajo estan los eritrocitos.

Sacar el sobrenadante, con pipeta de transferencia y ponerlo en un nuevo tubo de 2 ml,
agregar 500 pul de fenol + 500 pl de cloroformo alcohol isoamilico (24:1) (o mitad de fenol y
la mitad de cloroformo, del volumen total de la sangre). Centrifugar a 12500 rpm, durante
2 min en la misma microcentrifuga.

Se saca el sobrenadante y se transfiere a otro tubo Eppendorf, con pipetas de
transferencia.

Agregar aproximadamente 800 pl de cloroformo alcohol isoamilico.

Centrifugar a 12500 rpm durante 2 min en la misma centrifuga.

Separar el sobrenadante y transferirlo, con pipetas de transferencia en un tubo de cultivo
y agregar 25 pl de NaCl 6 M + 2 ml de etanol absoluto frio a -20 °C, se precipitara y
solubilizara el ADN.

Verter suavemente el tubo se vera una especie de algodén, que es ADN. Decantar el
liquido, transferir el ADN a tubos de 2 ml con tapén de rosquilla. Centrifugar a 12000 rpm
durante 2 min.

Decantar todo el etanol de tal forma que no quede nada de liquido en el tubo (es
conveniente utilizar las puntas para quitar el exceso de liquido).

Centrifugar al vacio (centrifuga Hetovac) durante 5 min.

Dependiendo del tamafio del pellet se agrega entre 100 y 200 pl de solucion TE,
preferentemente 200 pl.

Rotular el tubo con todos los datos.
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3. Resultados

3.1 Examen fisico de los sujetos de estudio y sus padres
Para el estudio se conté con 17 varones y 33 mujeres, con sus respectivos padres. Sus
caracteristicas fisicas se resumen en los cuadros 3.1, 3.2y 3.3y 3.4.

Variable Minimo | Maximo | Media DE*
EDAD 38 74 57.14 9.56
PESO 53.50 125.00 79.76 17.56
TALLA 1.43 1.66 1.54 .059
IMC 22.60 50.07 33.75 7.26
P-SIS 90 140 120.00 13.80
P.DIS 60 108 81.42 11.78
PULSO 60 90 74.57 7.69

1: Desviacién Estandar

Cuadro 3.1. Resultado general de Examen fisico de madres de probandos
Variable Minimo | Maximo | Media DE*

EDAD 37 82 61.88 11.51
PESO 59.00 115.00 84.00 10.49
TALLA 1.54 1.87 1.68 .059
IMC 20.42 35.43 29.86 3.43
P-SIS 100 165 120.94 13.03
P.DIS 60 110 78.75 10.24
PULSO 64 96 76.32 6.66

1: Desviacion Estandar

Cuadro 3.2. Resultado general de Examen fisico de padres de probandos
Variable Minimo | Maximo | Media DE*

Variable Minimo Maximo Media Desv. tip.
EDAD 16 55 33.24 9.71
PESO 76.00 131.90 97.32 14.84
TALLA 1.43 1.75 1.61 .07
IMC 29.14 75.00 38.96 8.69
P-SIS 90 160 119.06 12.47
P.DIS 60 90 76.59 8.54
PULSO 66 88 77.03 5.49

1: Desviacion Estandar

Cuadro 3.3. Resultado general de Examen fisico de los probandos (Mujeres)
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Variable Minimo | Maximo | Media DE?!

EDAD 17 48 28.88 8.74
PESO 98.00 210.00 125.08 27.29
TALLA 1.68 1.90 1.77 .062
IMC 32.65 65.54 39.94 7.38
P-SIS 93 180 127.06 23.57
P.DIS 70 120 83.13 13.02
PULSO 60 92 75.88 6.90

1: Desviacion Estandar
Cuadro 3.4. Resultado general de Examen fisico de los probandos (Hombres)

Con respecto a la edad de inicio, se observo (Cuadro 3.5), que los probandos manifiestan
una edad de inicio de los 12 afios (£10.32 afios)

Estimado Valor
Media 12.07
Desviacién

Estandar. 10.32
Minimo 1.00
Maximo 46.00

Cuadro 3.5 Edad de inicio de obesidad de los probandos

No obstante se puede observar claramente (Figura 3.1) que la edad de aparicion de la
obesidad en los probandos se observa mas claramente en los grupos de 1 a 5 afios y en
el de 16 a 20 afios, también se encontraron otros grupos cuya edad de aparicion de la
obesidad no fue tan relevante (6 a 10 y de 11 a 15 afios), por esta razén la desviacion
estandar es tan grande.

20.0%4

18.0%-

e

Porcenta

16.0%—

14.0%—

12.0%=
| —

10.0% T T T T
1-5 afios 6- 10 afios 11-15 afios 16-20 afios

Figura 3.1.Edad de aparicion de la obesidad de los probandos
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3.2 Etnicidad de sujetos de estudio y sus padres

Con respecto a la etnicidad de probandos y sus padres, se observo que el 88.19 % eran
mestizos y el 11.81 % blancos. Esta proporcion de etnicidad no resulta relevante para el
estudio, no obstante se pregunto para tener conocimiento de origen étnico del grupo de
estudio.

3.3 Grado de estudio y ocupacion de probandos y sus padres

Con respecto al grado de estudios se observé (cuadro 3.6), que la mayor parte del grupo
de estudio tiene estudios de bachillerato a licenciatura, encontrandose que los niveles
mas bajos de estudio se encontraron entre el grupo de padres de los probandos, asi
mismo

Porcentaje
Grado de estudios observado
No respondio 4.72%
Posgrado 7.87%
Licenciatura 14.96%
Licenciatura incompleta 6.30%
Bachillerato 14.96%
Bachillerato incompleto 10.24%
Secundaria 13.39%
Primaria 17.32%
Menos de 6 afios 10.24%

Cuadro 3.6. Porcentajes de grado de estudios observados entre el grupo de estudio

40.0%+

30.0%4

20.0%+

Porcentaje

10.0%+

8.7%
o.7%)

T T T T T T T
Posgraclo  Licenciatura Licenciatura Bachilersto  Bachillersto  Secundaria Primaria
incompleta incompleto

0.0%

Figura 3.2.Grado de estudios de los probandos

Con respecto a la ocupacion del grupo de estudio, llamé la atencion que
aproximadamente el 30 % de los participantes no contestaron la pregunta en relacion a su
ocupacion. Debido a que las personas obesas, ademas de tener dificultad para
desplazarse muchas veces son rechazadas en los trabajos por su obesidad,
probablemente esta haya sido la razon por la cual no respondieron a esta pregunta.
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Por otro lado, el resto de los probando tiene alguna actividad (cuadro 3.7), aun cuando no
corresponda a las categorias del cuestionario aplicado.

Porcentaje
Ocupacion observado
No respondi6 29.13%
Ejecutivo 2.36%
Director de firma 4.72%
Personal administrativo 18.11%
Personal de oficina o
vendedor 17.32%
Obrero 3.15%
Operador de maquinaria 2.36%
Empleo sin remuneracién 4.72%
No determinado 18.11%

Cuadro 3.7. Porcentajes de ocupacion observada entre el grupo de analisis

3.4 Estado civil de probandos

Los resultados mostraron que la mayor parte de los padres de los probandos tiene o ha
tenido una relacion, en tanto que aproximadamente el 27% de estos es soltero 0 no

respondio a la pregunta.

Porcentaje
Estado civil observado
No contest6 1.57%
Soltero 25.20%
Casado 64.57%
Divorciado 2.36%
Separado 3.15%
Viudo 0.79%
Union libre 2.36%

Cuadro 3.8. Porcentajes de estado civil observado entre el grupo de analisis

Con respecto a los probandos, lo relevante de este grupo es que el 66% del grupo son
solteros. (Cuadro 3.9). Si se considera la distribucion del estado civil por sexo de los
probandos, (figura 3.3) se pudo ver que la mayor parte de solteros se encuentra en el
sexo femenino.

Estado

civil % observado
Soltero 66.67%
Casado 20.83%
Divorciado 6.25%
Separad 2.08%
Viudo 2.08%
Unién libre 2.08%

Cuadro 3.9. Porcentajes de estado civil observado entre el grupo de analisis
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No contesto Soltero Casado Divorciado

Figura 3.3. Distribucién de estado civil por sexo en probandos.

Hecho que llama la atencién si se considera que el promedio de edad en los probandos
mujeres (cuadro 3.10) es mayor en casi el doble que el encontrado en los probandos
varones. Esto puede deberse a que es mas dificil encontrar pareja para las mujeres con
sobrepeso que para los hombres

Mujeres Hombres Minimo Maximo
Edad (afios) 33.2+9.7 28.9+8.7 16 55
IMC (kg/m?) 38.8 £8.7 40.2 £7.1 17 48

Cuadro 3.10. Promedio de edad e IMC de probandos.

3.5 Antecedentes personales y familiares de enfermedades en el grupo de
estudio.

Un factor de riesgo es una circunstancia o situacién que aumenta la probabilidad de
presentar un cuadro clinico determinado. Por esto, es importante conocer si existen
antecedentes personales o familiares que puedan ayudar a mostrar grupos de riesgo. El
factor de riesgo aumenta cuando hay perturbaciones de la personalidad que se reflejan en
trastornos que aparecen como una continuacion de dificultades surgidas y no resueltas de
la nifez y que se agravan en la adolescencia. De este modo, se realizaron una serie de
cuestionamientos encaminados a conocer antecedentes personales y familiares que
pudieran ser considerados como factores de riesgo (Cuadro 3.11y 3.12).

Probandos |Probandos

Afeccion Madres Padres (H) (M)

Diabetes mellitus 18% 25% 1% 9%
Obesidad 0% 0% 0% 3%
Enf. Cardiovasculares 38% 35% 1% 12%
Depresion 5% 3% 1% 9%
Colesterol y Trigliceidos 15% 38% 1% 12%
Enf. Mentales 3% 0% 0% 3%
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Probandos | Probandos
Afeccion Madres Padres (H) (M)
Diabetes mellitus 58% 43% 48% 94%
Obesidad 50% 33% 48% 100%
Enf. Cardiovasculares 30% 20% 24% 24%
Depresion 33% 25% 36% 53%
Enf. Mentales 18% 20% 30% 41%

Cuadro 3.12. Antecedentes personales enfermedades del grupo de estudio

Aunque se observé que la mayor parte del grupo de estudio (Padres y probandos)
presentaba sobrepeso u obesidad, al contestar la pregunta de antecedentes familiares de
obesidad, contestaban de manera negativa. En cuanto a enfermedades mentales se
observé una diferencia en la respuesta dada a los antecedentes familiares.

3.6 Caracteristicas psicolégicas de probandos.
Para saber si existia alguna asociacion entre el estado de 4nimo, existencia de ansiedad y
conductas impulsivas relacionadas a la obesidad se aplicaron diferentes escalas y se

obtuvieron los siguientes resultados (Cuadro 3.13)

Unicamente se encontr6 un resultado significativo en todos los participantes en la escala
de impulsividad de Plutchik, con un puntaje mayor a 15 (punto de corte).

Medicion de Mujeres Hombres Grupo
escala
Depresién (HAM D) 11.7 £8.9 9.4 +8.8 10.9 £8.9
Ansiedad (HAM A) 10.6 +8.4 9.1 +6.7 10.1+7.8
Impulsividad 18.0 +5.8 17.3 +6.3 17.8 5.9
(Plutchik)

Cuadro 3.13. Caracteristicas psicolégicas de probandos

Los resultados de la escala de ansiedad y depresién no fueron significativos para el
estudio.

3.7 Escalas aplicadas a todos los participantes

3.7.1 Symptom Check List (SCL 90)

La escala Symptom Check List (SCL 90), mide un grupo de rasgos de personalidad, es un
inventario autoaplicado que consta de 90 preguntas y valora el nivel de distress
experimentado recientemente por el sujeto. Las mujeres constituyen un grupo
especialmente propenso a los trastornos de ansiedad y trastornos depresivos. Aunque se
conocen diferentes instrumentos para la evaluacién de estos estados, la lista de 90
sintomas (SCL90) posee la caracteristica de ser multidimensional y permita la evaluacion
de factores como la somatizacion, que es frecuente entre las mujeres.

Los resultados obtenidos para esta escala en el grupo de andlisis se muestran a
continuacion (Cuadro 3.14):
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Tipo Clasificacion de sintomas | Media DE
Somatizacién 14.78 8.65
Obsesivo Compulsivo 12.88 7.43
Sensibilidad Interpersonal 7.02 6.09
w Depresion 13.08 7.24
<DE Ansiedad 9.24 6.73
s Hostilidad 3.82 2.97
Ansiedad Fobica 25 3.53
Pensamiento Paranoide 4.6 3.39
Sintomas Psicéticos 3.46 3.66
Somatizacién 8.38 6.97
Obsesivo Compulsivo 8.34 5.71
Sensibilidad Interpersonal 3.54 3.16
1 Depresion 9.12 5.72
@) Ansiedad 5.38 5.34
X Hostilidad 3.64 3
Ansiedad Fébica 1.76 2.24
Pensamiento Paranoide 3.62 2.49
Sintomas Psicéticos 3.08 3.24
Somatizacion 14.12 9.17
Obsesivo Compulsivo 13.27 7.68
Sensibilidad Interpersonal | 9.64 7.96
3 Depresion 17.24 10.39
-g—’. Ansiedad 11.24 8.19
= Hostilidad 6.06 4.56
Ansiedad Fébica 4.09 4.96
Pensamiento Paranoide 5.52 4.28
Sintomas Psicéticos 5.30 6.70
Somatizacion 9.59 5.57
Obsesivo Compulsivo 11.18 7.32
Sensibilidad Interpersonal | 7.06 6.72
@ Depresion 11.82 8.50
= Ansiedad 7.53 5.34
£ Hostilidad 4.00 3.74
Ansiedad Fébica 1.71 2.80
Pensamiento Paranoide 5.18 3.84
Sintomas Psicéticos 5.24 4.25

Cuadro 3.14. Resultados de la escala Symptom Check List (SCL 90),

Como se puede observar en las tablas de resultados antes mencionadas se encontraron
diferencias entre los probandos masculinos y femeninos, por lo que se hizo un analisis de
U Mann-Whitney para determinar si estas diferencias eran significativas. Los resultados
(Cuadro 3.15)
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Obsesivo Sensibilidad Ansiedad Pensamiento SintomaS

Somatizaciéon Compulsivo Interpersonal Depresion Ansiedad Hostilidad Fobica Paranoide Psicéticos

U de Mann-Whitney 199.50 248.50 220.50 196.50 209.00 203.50 189.00 274.00 243.50
Sig. asintét. (bilateral) 0.10 0.51 0.22 0.09 0.14 0.11 0.05 0.89 0.45

Cuadro 3.15. Resultados de andlsis U de Mann-Whitney para probar diferencias entre probandos varones y mujeres para las subescalas del
SCL90.

Los resultados mostraron que aunque existen diferencias entre los dos grupos de
probandos, estas diferencias se deben al azar (p >0.05).

Por otro lado si se analizan estos resultados considerando a probandos mujeres, se pudo
observar que los puntajes mas altos para las diferentes subescalas de SCL90, estan en
las areas de Somatizacion (14.12+9.17), Obsesivo compulsivo (13.27+7.68) y depresion
(17.24+10.39). Por otro lado el grupo de probandos varones obtuvo puntajes altos en las
subescalas de obsesivo compulsivo (11.18+7.32) y depresion (11.82+8.50). Estos
resultados nos orientan acerca de la sintomatologia que puede presentarse en pacientes
con obesidad.

3.7.2 Audit

Es una escala que mide si consumen bebidas alcohdlicas y se presentan problemas con
su manera de beber. Los resultados muestran que en general los participantes no
presentan problemas con su manera de beber, como puede observarse en el cuadro 3.16

No Terapia
MIEMBRO Consejo Problema Problema breve
MADRE 4 46
PACIENTE 4 43 2 1
PADRE 10 32 2 5

Cuadro 3.16. Resultados de escala de AUDIT

3.7.3 Escala de Hamilton para la depresién

Los resultados al aplicar esta escala mostraron que aunque hay probandos que dan un
valor mayor de 18 (punto de corte), en general se puede decir que no estan deprimidos
(Cuadro 3.17).

Escala de Hamilton | prohandos | Probandos
para la depresién (Mujeres) | (Hombres)
Caso 7 2
No Caso 26 15
Total 33 17

Cuadro 3.17. Resultados de escala Hamilton para la depresion.

3.7.4 Escala de Hamilton para la ansiedad
Los resultados al aplicar esta escala mostraron que aunque hay probandos que dan un
valor mayor de 23 (punto de corte), en general se puede decir que no estan ansiosos.

(Cuadro 3.18)
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Escala de Hamilton | probandos | Probandos
para la ansiedad (Mujeres) | (Hombres)
Caso 5 1
No Caso 28 16
Total 22 17

Cuadro 3.18. Resultados de escala Hamilton para la ansiedad.

La escala de Hamilton para depresion mide grado el grado de severidad de la misma, y
SCL90 explora sintomas de depresion, en ambas escalas se encontré un porcentaje de
pacientes con sintomas de depresion.

3.7.5 Escala de Plutchik
La escala de Plutchik mide la impulsividad, se muestran los resultados a continuacion
(Cuadro 3.19)

MIEMBRO Porcentaje
MADRE Caso 44
No caso 56
PADRE Caso 44
No caso 56
. Caso 53.6
Mujeres
No caso 46.4
Hombres Caso 75
No caso 25

Cuadro 3.19. Resultados de escala Plutchik.

Aunque se puede observar que existen diferencias entre probandos, se encontré que
estas diferencias se deben al azar (y*=2.29, Sig=0.131)

3.7.6 Test de transmision del desequilibrio (TDT)

En la poblacién Norteamericana y europea se manifiesta frecuencias de alelo largo del
57% y del corto 43% con una distribucion de genotipo SHTTLPR de 32%LL, 49% LS Y
19% SS, una distribucion diferente de alelos y genotipos se han encontrado en otras
poblaciones, particularmente en asiaticos quien duplican las frecuencias del genotipo SS,
la variante S esté asociada con una menor expresion del SERT. (10)

De 150 trios que originalmente entraron al estudio, se eliminaron 16 trios porque los
padres resultaron ser homocigotos (Ver Speilman, et al, 1993) para cualquiera de los dos
alelos (s y ), adicionalmente se eliminaron dos casos en el cual los probandos eran
hermanas y al realizar el andlisis del haplotipo no coincidia la paternidad.

Para el andlisis de TDT se contd con 33 trios de los cuales solo se consideraron los
padres heterdcigos.
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El método que se utilizdé para determinar los resultados fue el de Spielman et al (1993).
Cuando se hizo la prueba para el analisis de todos los trios se obtuvieron los resultados
que se muestran a continuacion (Cuadro 3.20)

No transmitido

Transmitido L
S 30 32
L 13 11

Ji Cuadradags«,1=8.02; P=0.005
Cuadro 3.19. Andlisis TDT en todos los probandos

Este resultado muestra que el alelo | esta asociado a obesidad independientemente de los
resultados de las demas escalas.

Por otro lado se consideraron aquellos trios de probandos que fueron casos para la
escala de Plutchik los resultados se muestran a continuacion:

No transmitido

Transmitido |
S 17 14
L 4 7

Ji Cuadradagsy,1=5.56; P=0.018
Cuadro 3.20. Andlisis TDT en probandos impulsivos

Este resultado muestra que el alelo | esta asociado a obesidad y casos de Plutchik,
independientemente del sexo del probando

4. CONCLUSIONES

Se encontré que el alelo largo del gen del transportador de serotonina esté asociado a obesidad e
impulsividad independientemente del sexo del probando

5. DISCUSION

Se puede confirmar a través de la presente investigacion que si existe relacién entre
impulsividad, obesidad y la presencia del alelo | del transportador de serotonina, sin
embargo estos hallazgos no deben considerarse definitivos hasta que se repitan con una
muestra de mayor tamafio

La posible contribucion de la serotonina a la fisiopatologia de la obesidad no esta
definitivamente establecida, dado que los resultados no indican diferencias por género en
la funcién del sistema serotoninérgico, pero si existe una asociacion entre la presencia del
alelo largo e impulsividad, independientemente del género del probando.

36



6. BIBLIOGRAFIA

(1) Garcia Garcia, Eduardo: Revista “Endocrinologia y Nutricion”, Vol. 12, No.
4, Supl. 3, Octubre-Diciembre 2004, pags. S88-S90.

(2) Godinez Gutiérrez, Sergio A. ¢Cuéles son las bases moleculares de la
obesidad? “Endocrinologia y Nutricion”, Vol 12, No 4 Octubre-Diciembre
2004, pags. 102-108

(3) Bastarrachea, Sosa, Raul A. ¢Cudl es el papel actual del tratamiento
farmacolégico de la obesidad en personas adultas? “Endocrinologia y
Nutricién”, Vol 12, No 4 Octubre-Diciembre 2004, pags. 130-135

(4) Castro, Guadalupe y Godinez Gutiérrez, Sergio A. Obesidad. Actualidades
en medicina interna No. 1 Programa de actualizacion médica continua
preparado por la Asociacion de Medicina Interna de México (AMIM)

(5) Castro, Guadalupe; Godinez Gutiérrez, Sergio Arturo: Suplemento de la
revista de la Asociacion de Medicina Interna de México “Actualidades en
Medicina Interna. Obesidad” No. 1, pags. 2-5.

(6) Instituto Nacional de Salud Publica de la Secretaria de Salud del Gobierno
Federal: “Encuesta Nacional de Salud 2006”, pags. 77-78, 94, 96, 98.

(7) Bastarrachea, Raul A., Cole, Shelley A. y Comuzzi, Anthony G. Gendmica
de la regulacion del peso corporal: mecanismos moleculares que
predisponen a la obesidad. Medicina Clinica (Barcelona) 2004. Vol 123, No.
3. Pag. 104-117.

(8) Lopez Alvarenga, Juan Carlos: Genética en la obesidad. Revista
“‘Endocrinologia y Nutricion”, Vol. 12, No. 4, Supl. 3, Octubre-Diciembre
2004, pags.s96-s101

(9) Godinez Gutiérrez, Sergio Arturo. ¢ Cuales son las bases moleculares de la
obesidad? Revista “Endocrinologia y Nutricién”, Vol. 12, No. 4, Supl. 3,
Octubre-Diciembre 2004, pags. s102-s108.

(10) Murphy, Dennis L; Lerner, Alicja, et.al: “Serotonin Transporter: Gene,
genetic disorders and pharmacogenetics”; Abril 2004, Vol. 4, Supl. 2, pags.
109-122

(11) Kuikka, J. T., Tammela, L., Karhunen, L., Rissanen, A., Bergstrom, K. A,,
Naukkarinen, H., Vanninen, E., Karhu, J., Lappalainen, R., Repo-Tiihonen,
E., Tiihonen, J. and Uusitupa, M. Reduced serotonin transporter binding in
binge eating women Psychopharmacology (2001) 155:310-314

(12) Sookoian, S., Gemma C., Garcia, S. I., Fernandez G. T., Dieuzeide, G.,
Roussos, A., Tonietti, M., Trifone, L., Kanevsky, D., Gonzalez, C. D., and
Pirola, C. J. Short Allele of Serotonin Transporter Gene Promoter Is a Risk
Factor for Obesity in Adolescents. OBESITY Vol. 15 No. 2 February 2007.
Pags 271-276

(13) Sthal, Stephen M.: “Essential Psychopharmacology Neuroscientific Basis
and Practical Applications.” Chapter 13: Psychopharmacology of reward and
drugs of abuse.” Pags. 499-539

37



(14)

(15)
(16)
(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

De la Fuente, Ramon; Alvarez Leefmans, Francisco Javier: “Biologia de la
Mente. Capitulo IV: Las células del sistema nervioso y sus sistemas de
organizacion” pags. 73-104.

Vazquez Velazquez, Verbnica: Revista “Endocrinologia y Nutricién”, Vol.
12, No. 4, Supl. 3, Octubre-Diciembre 2004, pags.s136-s142.

Lopez Alvarenga, Juan Carlos: Revista “Endocrinologia y Nutricion”, Vol.
12, No. 4, Supl. 3, Octubre-Diciembre 2004, pags.s96-s101

Torres Tamayo, Margarita: Revista “Endocrinologia y Nutricion”, Vol. 12,
No. 4, Supl. 3, Octubre-Diciembre 2004, pags.s114-s116

Zhao G, Ford ES, Dhingra S, Li C, Strine TW, Mokdad AH. Depression and
anxiety among US adults: associations with body mass index. Int J Obes
(Lond). 2009 Feb; 33(2): 257-266.

Gregory Simon; Group Health Cooperative: “Archivos de Psiquiatria
General”, edicion julio 2006.

M.J. Crockett; L. Clark; T.W. Robbins; University of Cambridge, G.
Tabibnia; M.D. Lieberman: University of California, Los Angeles: “Serotonin
Modulates Behavioural Reactions to Unfairness”, June 2008.

Paez, Francisco; Jiménez, Alejandro; Lépez, Alberto; Jaime Paulo Rauil
Ariza; Ortega Soto, Héctor; Nicolini, Humberto “Estudio de validez de la
traduccién al castellano de la Escala de Impulsividad de Plutchik”; Revista
“Salud Mental” v. 19, Suplemento octubre de 1996, pags. 10-12.

Suviolahti, Elina; Oksanen, Laura J.; cols. “The SLC6A14 gene shows
evidence of association with obesity” The Journal of Clinical Investigation,
Volume 112, Numero 11,Diciembre 2003, pags. 1762-1772

Munafo, MR; Clark, T; Flint, J.; “Does measurement instrument moderate
the association between the serotonin transporter gene and anxiety-related
personality traits? A meta-analysis” Molecular Psychiatry, 2005, pags. 415-
419

L. Murphy, Dennis; Lerner, Alicja el al “Serotonin Transporter: Gene,
genetic disorders and pharmacogenetics.” Abril 2004, vol. 4, No. 2, pags.
109-122

Nicolini Sanchez, Humberto; Cruz Fuentes, Carlos. “Bases genéticas de la
mente: lll. Las metodologias de la biologia molecular mas empleadas en la
psiquiatria.” pags. 47-70.

(6.1)
http://www.encolombia.com/medicina/materialdeconsulta/Tensiometro61-
3.htm

(6.2)
http://ejb.ucv.cl/gmunoz/genweb/genetica/frame/textos/8_6poligenes.htm
http://www.kalipedia.com/ecologia/tema/herencia-
poligenica.html?x1=20070417klpcnavid_285.Kes&x=20070417klpcnavid_2
87.Kes

Lara, M. C., Espinosa, S., Cardenas, M.L., Fécil, M., Cavazos, M. Revista
de Salud Mental. Vol. 28. No.3 Junio 2005, pags. 42-50.

(6.4) Godinez Gutiérrez, Sergio Arturo: Revista “Endocrinologia y
Nutricion”, Vol. 12, No. 4, Supl. 3, Octubre-Diciembre 2004, pags. S97-s98.

38


http://www.encolombia.com/medicina/materialdeconsulta/Tensiometro61-3.htm
http://www.encolombia.com/medicina/materialdeconsulta/Tensiometro61-3.htm
http://ejb.ucv.cl/gmunoz/genweb/genetica/frame/textos/8_6poligenes.htm
http://www.kalipedia.com/ecologia/tema/herencia-poligenica.html?x1=20070417klpcnavid_285.Kes&x=20070417klpcnavid_287.Kes
http://www.kalipedia.com/ecologia/tema/herencia-poligenica.html?x1=20070417klpcnavid_285.Kes&x=20070417klpcnavid_287.Kes
http://www.kalipedia.com/ecologia/tema/herencia-poligenica.html?x1=20070417klpcnavid_285.Kes&x=20070417klpcnavid_287.Kes

(31)
(32)
(33)
(34)
(35)
(36)
(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

Apiquian, R, Fresan, A y Nicolini, H. Evaluacion de la Psicopatologia.
Escalas en espafiol. J. G. H. editores. 2000

Lara, M. M. C. (2003) Evaluacion Clinica en Psiquiatria. Libro 3. Asociacion
Psiquiatrica Méxicana. pp 165-169

Spielman, R. S., et al. (1993) Transmission test for linkage desequilibrium:
the insuline gene region and insuline-dependent Diabetes mellitus (IDDM).
Am. J. Hum. Genet. 52:506-516

Cruz-Fuentes C, Lopez L, Blas-Gracia C, Gonzalez L, Chavez R: Datos
sobre a validez y la confiabilidad de la symptom check list (SCLI90) en una
muestra de sujetos mexicanos. Salud Mental, 28:72-81, 2005.

Montes Nufez E. Medicina gendmica. Rev Esp Med Quir 2005; 10(1): 6-7
Wadden TA, Stunkard AJ. Psychopatology and obesity. Annals NY Acad,
Science. 1987;499:55-65

Gold, D. Psychologycal factors associated with obesity. American Family
Physician 1976; 13:87-91

Crockett MJ, Clark L, Tabibnia G, Lieberman MD, Robbins TW (2008),
“Serotonin  modulates behavioral reactions to unfairness.” Science
320(5884):1739

Robbins TW, Crockett MJ. (2009), “The role of serotonin in impulsivity and
compulsivity: Comparative studies in experimental animals and humans.
The behavioral neurobiology of serotonin. University of Cambridge.
Purrifios, M.J. (2008) ESCALA DE HAMILTON - Hamilton Depresion Rating
Scale (HDRS). Medicina Interna de Galicia.
http://www.meiga.info/Escalas/Depresion-Escala-Hamilton.pdf

Lara, M. M. C. (2003) Evaluacion Clinica en Psiquiatria. Libro 3. Asociacion
Psiquiatrica Méxicana. pp 165-169

Spielman, R. S., et al. (1993) Transmission test for linkage desequilibrium:
the insuline gene regién and insuline-dependent Diabetes mellitus (IDDM).
Am. J. Hum. Genet. 52:506-516

Cruz, F. C. S., Lopez, B. L., Blas, G. C., Gonzélez, M. L. y Chavez, B. R. A.
(2005) Datos sobre la validez y confiabilidad de la Symptom Check List 9
(SCL90) en un amuestra de sujetos mexicanos. Salud Mental. Vol. 28 No.
1. Febrero 2005, pag 72-81

39


http://www.meiga.info/Escalas/Depresion-Escala-Hamilton.pdf

	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Materiales y Métodos
	3. Resultados
	4. Conclusiones   5. Discusión
	6. Bibliografía

