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RESUMEN
INTRODUCCION:
Los trastornos de alimentacion tienen relevancia social por la gravedad, resistencia al
tratamiento, por su alteracion de los habitos alimentarios, la percepcion forma y peso
corporal llevando al deterioro de la salud. El factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), regula la eficiencia de la sinapsis a través de la modulaciéon de neurotransmisores
en los trastornos de alimentacion.
OBJETIVO:

Evaluar cual es el alelo de riesgo del gen factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
en nifios y adolescentes con trastornos de la conducta alimentaria en el Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”

MATERIAL Y METODOS:

La muestra fue de 70 participantes se les realizdé una entrevista clinica, la aplicacion de la
entrevista MINI KID, Cuestionario de actitud hacia la comida (ETA-26), Cuestionario de
peso revisado(QEWP-R); cuantificacion y discriminacién alélica del gen BDNF incluyendo
al grupo control de 141 participantes.

RESULTADOS:

Se empleo el Tests de la Derivacion del Equilibrio de Hardy-Weinberg. La frecuencia del
polimorfismo de Va66Met del gen BDNF fue 69% para Val/Val, 28% Val/Met, 3% Met/Met.
No se encontré asociacion de Val66Met en los trastornos de la conducta alimentaria.
CONCLUSIONES:

No se encontré asociacion del polimorfismo Val66Met del gen BDNF con los trastornos de
la conducta alimentaria en poblacion mexicana.

PALABRAS CLAVE: Trastornos de alimentacion, BDNF, polimorfismo.

KEYWORDS: eating disorder, BDNF, polymorphism.
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INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria son entidades o sindromes y no
enfermedades especificas con una causa, un curso y unas caracteristicas
comunes’.

Los trastornos de la conducta alimentaria tienen relevancia social debido a la
gravedad de la sintomatologia, la elevada resistencia al tratamiento y el riesgo de
recaidas; se caracteriza por alteracion de los habitos alimentarios, la percepcion de
la forma y peso corporal llevando a un deterioro de la salud en todos sus
aspectos®®.

En el pasado, se creia que los trastornos de alimentacién eran simplemente
influencias socioculturales, como el ambito familiar o la presién de la sociedad para
tener una delgadez ideal. El tener antecedente de un trastorno en la familia,
aumenta 10 veces el riesgo de padecer dicho padecimiento®. La estimacién de la
heredabilidad en la anorexia nerviosa se encuentra entre los valores del 33 al
84%°7. y en el caso de la bulimia nerviosa es del 28% al 83%°.

Actualmente esta en auge la identificacion de endofenotipos para conocer los
rasgos bioldgicos, fisioldgicos y psicoldgicos que definen a cada tipo de trastorno de
la alimentacion entre ellos el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) %°.

El gen BDNF es expresado en el nucleo hipotalamico y se ha asociado con la
regulacion del peso y saciedad?’.

En las ultimas décadas ha ido en aumento la prevalencia de estos trastornos en
México, el riesgo de tener un trastorno de la conducta alimentaria fue de 1.3%

(1.9% en el sexo femenino y 0.8% en el masculino) . Esta proporcién fue medio



punto porcentual mas alta (0.9 y 0.4% puntos porcentuales para el sexo femenino y
masculino, respectivamente) que la registrada en la ENSANUT 200622

Estudios que se han realizado mundialmente han reportado asociacion del
polimorfismo Val66Met del gen BDNF con los trastornos de la conducta
alimentaria, lo que nos hace reconocer la preocupacion creciente en la busqueda
de encontrar los origenes tanto sociales y genéticos en los trastornos de la

conducta alimentaria con el fin de poder apoyar a los tratamiento debido es un

padecimiento de dificil control con multiples recaidas.

MARCO TEORICO

Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria son conocidos desde tiempos remotos en
la civilizacién occidental. Se encuentran referencias de casos de anorexia nerviosa
en la literatura cristiana®®. Los trastornos de la conducta alimentaria son entidades
o sindromes y no enfermedades especificas con una causa, un curso y unas
caracteristicas comunes. Es mejor conceptualizarlos como sindromes vy, por tanto
se clasifican segun el conjunto de sintomas’.

Los trastornos de la conducta alimentaria tienen relevancia social debido a la
gravedad de la sintomatologia, la elevada resistencia al tratamiento y el riesgo de
recaidas; se caracterizan por la alteracion de los habitos alimentarios, la
percepcion de la forma y peso corporal produciendo un deterioro en la salud del
paciente en todos sus aspectos'*.

El termino anorexia nerviosa deriva del griego, significa pérdida del apetito y una

palabra latina que implica un origen nervioso. La anorexia es un sindrome



caracterizado por tres criterios fundamentales. Una inanicion autoinducida de una
intensidad significativa; el segundo una busqueda implacable de la delgadez o un
miedo mérbido a la obesidad y tercero la presencia de signos y sintomas médicos
debidos a la inanicion®. Alrededor de la mitad de las personas anoréxicas perdera
peso reduciendo drasticamente su ingesta de alimentos, la otra mitad solo seguira
una dieta, regularmente se dara atracones y presentara conductas de purga. La
anorexia nerviosa es mucho mas prevalente en las mujeres que en los hombres y
suele iniciarse durante la adolescencia’*.

Bulimia es un término que significa ingestion voraz, otros opinan que representa un
intento fallido de anorexia nerviosa, con la que comparte el objetivo de alcanzar una
delgadez importante, pero se produce en un individuo con menos capacidad para
mantener la semi-inanicidon prolongada o un hambre intensa con la consistencia de
los pacientes con anorexia nerviosa de tipo clasica®. Estos atracones de comida
provocan panico que dan lugar a intento secundarios de evitar el temido aumento
de peso utilizando conductas compensatorias como purgas O excesivo ejercicio
fisico'%34,

Tanto la anorexia como la bulimia nerviosa se subdividen en dos tipos. Todo ello se

detalla en la siguiente tabla 1:



Tabla 1: Clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria segun DSM-IV TR

y CIE 10.

DSM-IV TR

CIE-10

Anorexia nerviosa

A. Rechazo a mantener el peso corporal igual o por
encima del valor minimo normal considerando la edad
y la talla (ej. pérdida de peso que da lugar a un peso
inferior al 85% del esperable, o fracaso en conseguir
el aumento de peso normal durante el periodo de
crecimiento, dando como resultado un peso corporal
inferior al 85% del peso esperable).

B. Miedo intenso a ganar peso o a convertirse en obeso,
incluso estando por debajo del peso normal.

C. Alteracion de la percepcion del peso o la silueta
corporales, exageracion de su importancia en la
autoevaluacién o negacion del peligro que comporta
el bajo peso corporal.

D. En las mujeres pospuberales, presencia de
amenorrea; por ejemplo, ausencia de al menos tres
ciclos menstruales consecutivos. (Se considera que
una mujer presenta amenorrea cuando sus
menstruaciones aparecen Unicamente con
tratamientos hormonales, ej. con la administracion de
estrégenos.)

Especificar el tipo:

Tipo restrictivo: durante el episodio de anorexia

nerviosa, el individuo no recurre regularmente a

atracones o a purgas (ej. provocacion del vomito o uso

excesivo de laxantes, diuréticos o enemas)

Tipo compulsivo/purgativo: durante el episodio de

anorexia nerviosa, el individuo recurre regularmente a

atracones o a purgas (ej. provocacion del vémito o uso

excesivo de laxantes, diuréticos o enemas)

F50.0 Anorexia nerviosa
A. Pérdida significativa de peso (indice de masa corporal

de menos de 17,5). Los enfermos prepuberes pueden
no experimentar la ganancia de peso propia del
periodo de crecimiento.

B. La pérdida de peso esta originada por el propio

enfermo, a través de: (1) evitacion de consumo de
"alimentos que engordan" y por uno o mas de uno de
los sintomas siguientes: (2) vémitos autoprovocados,
(3) purgas intestinales autoprovocadas, (4) ejercicio
excesivo, y (5) consumo de farmacos anorexigenos o
diuréticos.

C. Distorsion de la imagen corporal que consiste en una

psicopatologia especifica caracterizada por la
persistencia, con el caracter de idea sobrevalorada
intrusa, de pavor ante la gordura o la flacidez de las
formas corporales, de modo que el enfermo se impone
a si mismo el permanecer por debajo de un limite
maximo de peso corporal.

D. Trastorno endocrino generalizado que afecta al eje

hipotalamico-hipofisariogonadal, manifestandose en la
mujer como amenorrea y en el vardon como una pérdida
de interés y de la potencia sexual (una excepcion
aparente la constituye la persistencia de sangrado
vaginal en mujeres anoréxicas que siguen terapia
hormonal de sustitucién, por lo general con pildoras
contraceptivas). También puede presentarse altas
concentraciones de hormonas del crecimiento y
cortisol, alteraciones del metabolismo periférico de la
hormona tiroidea y anomalias en la secrecién de
insulina.

E. Si el inicio es anterior a la pubertad, se retrasa la

secuencia de las manifestaciones de la pubertad, o
incluso ésta se detiene (cesa el crecimiento; en las
mujeres no se desarrollan las mamas y hay amenorrea
primaria; en los varones persisten los genitales
infantiles). Si se produce una recuperacion, la pubertad
suele completarse, pero la menarquia es tardia.

Excluye:

Anorexia, falta de apetito (R63.0)

Anorexia psicégena (F50.8)

F50.1 Anorexia nerviosa atipica

Este término debe ser utilizado para los casos en los que
faltan una o mas de las caracteristicas de la anorexia
nerviosa (F50.0), como amenorrea o pérdida significativa
de peso, pero que por lo demas presentan un cuadro
clinico bastante caracteristico.




Tabla 1: Clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria segun DSM-IV TR

y CIE 10 continuacion.

DSM-IV TR

CIE-10

F50.2 Bulimia nerviosa (307.51)

A. Presencia de atracones recurrentes. Un atracon se
caracteriza por: (1) ingesta de alimento en un corto
espacio de tiempo (ej. en un periodo de 2 horas) en
cantidad superior a la que la mayoria de las
personas ingeririan en un periodo de tiempo similar
y en las mismas circunstancias (2) sensaciéon de
pérdida de control sobre la ingesta del alimento (ej.
sensacion de no poder parar de comer o no poder
controlar el tipo o la cantidad de comida que se esta
ingiriendo).

B. Conductas compensatorias inapropiadas, de
manera repetida, con el fin de no ganar peso, como
son provocacion del vomito; uso excesivo de
laxantes, diuréticos, enemas u otros farmacos;
ayuno, y ejercicio excesivo.

C. Los atracones y conductas compensatorias
inapropiadas tienen lugar, como promedio, al menos
dos veces a la semana durante un periodo de 3
meses.

D. La autoevaluacion esta exageradamente influida
por el peso y la silueta corporales.

E. La alteracion no aparece exclusivamente en el
transcurso de la anorexia nerviosa.

Especificar tipo:

Tipo purgativo: durante el
nerviosa, el individuo se provoca
regularmente el vomito o usa laxantes, diuréticos o
enemas en exceso

Tipo no purgativo: durante el episodio de bulimia
nerviosa, el individuo emplea

otras conductas compensatorias inapropiadas, como
el ayuno o el ejercicio intenso,

pero no recurre regularmente a provocarse el vomito
ni usa laxantes, diuréticos o

enemas en exceso

episodio de bulimia

F50.2 Bulimia nerviosa

A. Preocupacion continta por la comida, con deseos
irresistibles de comer, de modo que el enfermo
termina por sucumbir a ellos, presentandose
episodios de polifagia durante los cuales consume
grandes cantidades de comida en periodos cortos de
tiempo.

B. El enfermo intenta contrarrestar el aumento de
peso asi producido mediante uno o mas de los
siguientes métodos: vémitos autoprovocados, abuso
de laxantes, periodos intercalados de ayuno,
consumo de farmacos tales como supresores del
apetito, extractos tiroideos o diuréticos. Cuando la
bulimia se presenta en un enfermo diabético, éste
puede abandonar su tratamiento con insulina.

C. La psicopatologia consiste en un miedo morboso a
engordar, y el enfermo se fija de forma estricta un
dintel de peso muy inferior al que tenia antes de la
enfermedad, o al de su peso 6ptimo o sano. Con
frecuencia, pero no siempre, existen antecedentes
previos de AN con un intervalo entre ambos
trastornos de varios meses o afos. Este episodio
precoz puede manifestarse de una forma florida o por
el contrario adoptar una forma menor o larvada, con
una moderada pérdida de peso o una fase transitoria
de amenorrea.

Incluye:
Bulimia sin especificar
Hiperorexia nerviosa

F50.3 Bulimia nerviosa atipica

Este término debe ser utilizado para los casos en los
que faltan una o mas de las caracteristicas de la
bulimia nerviosa (F50.2), pero que por lo demas
presentan un cuadro clinico bastante tipico. Los
enfermos tienen con frecuencia un peso normal o
incluso superior a lo normal, pero presentan episodios
repetidos de ingesta excesiva seguidos de episodios
de vomitos o purgas.

Incluye: Bulimia con peso normal

Los trastornos de alimentacién no especificos se definen como aquellos trastornos

que no cumplen los criterios para un trastorno de la conducta especifico,

considerandose como sindromes parciales.




Tabla 1: Clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria segun DSM-IV TR
y CIE 10 continuacion.

DSM IV TR

F50.9 Trastorno de la conducta alimentaria no especificado
Hay seis tipos de TCANE:

1. En mujeres se cumplen todos los criterios diagndsticos para la anorexia nerviosa, pero las
menstruaciones son regulares.

2. Se cumplen todos los criterios diagndsticos para la anorexia nerviosa excepto que, a pesar de
existir una pérdida de peso significativa, el peso del individuo se encuentra dentro de los limites de
la normalidad.

3. Se cumplen todos los criterios diagnosticos para la bulimia nerviosa, con la excepcion de que los
atracones y las conductas compensatorias inapropiadas aparecen menos de 2 veces por semana o
durante menos de 3 meses.

4. Empleo regular de conductas compensatorias inapropiadas después de ingerir pequefas
cantidades de comida por parte de un individuo de peso normal (p. €j., provocaciéon del vémito
después de haber comido dos galletas).

5. Masticar y expulsar, pero no tragar, cantidades importantes de comida.

6. Trastorno por atracén: se caracteriza por atracones recurrentes en ausencia de la conducta

compensatoria inapropiada tipica de la bulimia nerviosa.

En el pasado, se creia que los trastornos de alimentacion eran simplemente
influencias socioculturales, como el ambito familiar o la presién de la sociedad para
tener una delgadez ideal. Este concepto ha ido cambiando en la actualidad, se
valoran los factores genéticos e implicacion en los trastornos de la conducta
alimentaria. Los estudios realizados en familiares y con gemelos son estudios
importantes que han ayudado a ver la implicacién genética en estos padecimientos.
El tener antecedentes de trastornos psiquiatricos y/u obesidad en la familia,
aumenta 10 veces el riesgo de padecer dicho padecimiento®. La estimacion de la
herencia en la anorexia nerviosa se encuentra entre los valores del 33 al 84%°’, y

en el caso de la bulimia nerviosa del 28% al 83%?°.
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La mayoria de las investigaciones se centran en neurotransmisores como la
serotonina y la dopamina que influyen en la regulacién del apetito y en el
comportamiento®.

Actualmente esta en auge la identificacion de endofenotipos para conocer los
rasgos bioldgicos, fisioldgicos y psicoldgicos que definen a cada tipo de trastorno de

la alimentacion entre ellos el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).

El factor neurotréfico derivado del cerebro

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) pertenece a la familia de las
neurotrofinas. Esta familia abarca cuatro proteinas estructurales relacionadas
llamadas factor del crecimiento del nervio (NGF), el BDNF vy las neurotrofinas 3 y
4/5°

El BDNF se une a uno o mas receptores tropomiosina cinasa (trk), la activacién del
receptor es por medio de Ila dimerizacién, subsecuentemente pasa a
autofosforilacion para crear sitios especificos de union para proteinas intracelulares.
Existen receptores de Trk tanto en una forma de longitud completa (trkB), asi como
truncado (trkB.T1 trkB.T2) forma que carece del dominio quinasa’’. Aunque la
mayoria de las funciones atribuidas a BDNF se asocian con los receptores de
longitud completa trkB, varios papeles se han sugerido para los receptores
truncados, incluyendo el crecimiento, desarrollo y modulacion negativa de la
expresion del receptor trkB 121314,

La regulacién del gen BDNF es por una multitud de estimulos, se han descrito que

alteran la expresion del gen BDNF tanto fisioldgicos y patoldgicos; por ejemplo, la

11



ingesta de alimentos, gasto de energia, homeostasis de glucosa que aumentan o
disminuyen la expresion de BDNF y NGF"®

El BDNF promueve acciones de supervivencia y crecimiento en una gran variedad
de neuronas y desempefia un papel importante en la proliferacién, diferenciacion
de neuronas en el sistema nervioso central y periférico durante el desarrollo,
cuando existe un exceso de BDNF o bloqueo de la senalizaciéon del BDNF conduce
a un patron anormal de columnas neuronales'®. También juega un papel critico en
la actividad sinaptica y plasticidad en muchos grupos de neuronas maduras,
promoviendo la plasticidad neuronal y neurogenesis”.

El BDNF da soporte tréfico a neuronas noradrenérgicas, dopaminérgicas vy
serotoninérgicas, en donde se encuentran alterados los neurotransmisores de estas
neuronas presentes en muchas enfermedades mentales, tales como la depresién,
ansiedad, esquizofrenia y adicciones a drogas, pudiendo ser el resultado de la
desregulacion local de la plasticidad sinaptica’®. Una posible explicacién para esta
teoria es la alteracion de la sintesis y/o liberacién de neurotrofinas, es decir que los
niveles de BDNF o la expresion del gen influyan en las neuronas y estas a su vez
dan la alteracion en la neurotransmision ™.

Otro punto a tener encuentra es la existencia de la hipétesis de la implicacion de las
neurotrofinas en los trastornos mentales debido a la alteracion de la plasticidad
sinaptica, cuyo papel del BDNF es fundamental. Esta alteracion sinaptica podria ser
debida al polimorfismo Val66Met del gen BDNF el cual altera la regulacién de la

secrecion de la forma madura de BDNF'7:1°.
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El gen BDNF es expresado en el nucleo hipotalamico como el nucleo
paraventricular, nucleo arcuato y nucleo ventromedial, asociado con la regulacion
del peso y la saciedad®. En los humanos se ha relacionado la alteracion del apetito
con niveles bajos séricos de BDNF, los cuales podrian estar implicados en la
severidad de los trastornos de alimentaciéon a través de la modulacién de rasgos
psicopatolégicos que son asociados con los fenotipos de los trastornos de la
conducta alimentaria'®?°. Esta alteracion sinaptica podria ser debido al polimorfismo
Val66Met del gen BDNF el cual altera la secrecion madura del BDNF?%%,

El polimorfismo G196 (Val66Met) del gen BDNF es un polimorfismo de un solo
nucleotido (SNP, por sus siglas en inglés) SNP con numero de referencia rs6265,
en la region codificante en el exon V del gen de BDNF, localizado en el cromosoma
11p13-11p14. Este SNP (BDNF Val66Met) en el gen donde las variantes de alelos
de adenina y guanina provocan un cambio de aminoacido de valina (Val) por
metionina (Met) en la posicién 66 de la secuencia de aminoacidos de la proteina.
Este polimorfismo no afecta la funcion de la proteina madura del BDNF, pero se ha
demostrado que altera dramaticamente el trafico intracelular y empaquetamiento del
pro-BNDF y por tanto la regulaciéon de la secrecion de la proteina BDNF

madura®®?>?,

Trastornos de la conducta alimentaria en México

En las ultimas décadas ha ido en aumento la prevalencia de estos trastornos en
México la porcion de adolescentes que participo en la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion de 2012 (ENSANUT)? y estaban en riesgo de tener un trastorno de la

conducta alimentaria fue de 1.3% (1.9% en el sexo femenino y 0.8% en el
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masculino). Esta proporcion fue medio punto porcentual mas alta (0.9 y 0.4%
puntos porcentuales para el sexo femenino y masculino, respectivamente) que la
registrada en la ENSANUT 2006%.

Las conductas alimentarias de riesgo mas frecuentes en adolescentes mexicanos
fueron la preocupacion por engordar, comer demasiado y perder el control sobre lo
que se come. En las adolescentes, la principal conducta de riesgo fue la
preocupacion por engordar (19.7%). En los varones, la conducta de riesgo mas
frecuente fue hacer ejercicio para perder peso (12.7%). Al comparar la frecuencia
de conductas para intentar bajar de peso entre adolescentes de ambos sexos, en
las adolescentes fue mas frecuente hacer ayuno, dietas, tomar pastillas, diuréticos
o laxantes (p< 0.01) %°.

En la comparacién entre grupos de edad, los varones de 14 a 19 afos tuvieron una
mayor prevalencia de conductas de riesgo, como comer demasiado y hacer
ejercicio, que los adolecentes de 10 a 13 anos. Por otro lado, las adolescentes de
14 a 19 afios tuvieron una mayor prevalencia de todos los trastornos de la conducta

alimentaria (excepto inducir el vémito) que las adolescentes de 10 a 13 afios®.

PolimorfismoVal66Met y los trastornos de la conducta alimentaria.

La anorexia nerviosa de tipo restrictivo y el indice de masa corporal minimo se han
asociado con el polimorfismo Val66Met sugiriendo que el alelo Met puede ser un
factor de susceptibilidad en los trastornos de conducta®?’. También se han
encontrado asociaciones significativas entre una mayor puntuacién con el
Cuestionario de Edimburg y el genotipo Met/Met en pacientes con BN y trastorno

por atracon?®.
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Gratacos y colaboradores, publicaron un meta-analisis en el 2007, de poblacion
caucasica, la asociacion del polimorfismo Val66Met del gen BDNF con los
trastornos de la conducta alimentaria y un patrén mal adaptativo es mantenido a
pesar de las consecuencias negativas desarrollando trastornos cronicos de
alimentacion, reportando en su analisis genotipico de alelos homocigéticos de Met y
heterocigotos de Val/Met que incrementan el riesgo de trastorno de la alimentacion
arriba del 30%%.

En el 2007, un estudio da nuevas sefiales de las influencias genéticas del gen
BDNF en la susceptibilidad para anorexia y bulimia nerviosa en relacion a la
regulacion de los niveles sanguineos de BDNF, sin que exista un comun halotipo
asociado a los trastornos de alimentacién. Sin embargo los analisis de
estratificacion para cada subtipo de trastornos de alimentacion demuestran
significancia tanto para anorexia nerviosa como para bulimia nerviosa. Como los
subtipos de alimentacion purgativos puede ser mas similar a la bulimia que a la
anorexia, se ha demostrado que los subtipos frecuentemente tienen variaciones en
el curso de la enfermedad intercambiandose entre ellos, sin dejar de presentar el
trastorno de alimentacion’. Ademas se ha tratado de asociar el polimorfismo con el
IMC en poblacion adulta. EI Met/Met se ha asociado significativamente con el bajo

IMC, comparado con los genotipos Val/Met o Val/Val®'

. Con su implicacion en la
regulacion de la ingesta alimentaria, actuando como factor anorexigeno. De forma
contradictoria se observo que pacientes con bulimia nerviosa portadores del alelo
Met66 del gen BDNF y del alelo 7R del gen del receptor de dopamina 4 tienen el

IMC mas elevado " 2.
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En el proyecto de factores saludables para la alimentacion el cual inicia en Espafna
y posteriormente se extiende a 5 paises Europeos siendo Francia, Alemania, ltalia
y Reino Unido, donde fue analizado la variante de polimorfismo Val66Met del BDNF
con el fin de relacionarlo a los trastornos de alimentacién. En el analisis de todas las
poblaciones de los distintos centros reportaron significancia con los portadores de
la variante Met66 en anorexia de tipo purgativo y bulimico, asi como en la bulimia
nerviosa pura.

Cuando de analizdé a los participantes con trastorno de alimentacién también se
encontré asociacién entre BDNF y trastornos de alimentacién, mientras la anorexia
fue asociado mas a la variante Val/Met, en el grupo de bulimia nerviosa fue
testado alelos heterogenéticos, siendo el fenotipo asociado con bulimia ya sea el
Val/Met o Met/Met dependiendo de la poblaciéon en estudio. Como no encontrar
diferencias entres los controles en los diferentes centros, esta variabilidad en la
poblacion puede deberse a las diferencias étnicas de las frecuencias Val/Met?,

El proyecto de factores saludables para la alimentacion se extiende a otras
naciones formandose en conjunto por Austria, Francia, Alemania, Italia, Eslovenia,
Espafa y Reino Unido, donde obtienen una muestra total de 453 trios, su objetivo
principal fue encontrar la presencia genética y fenotipica en los trastornos de
alimentacion. Los resultados de este estudio dan la existencia de una
heterogeinidad en la poblacion Europea, el aleloMet de Val66Met esta asociado con
la anorexia nerviosa restrictiva. Sin embargo en la aplicacion de la prueba de
transmision del desequilibrio no se encontré6 una diferencia significativa para
Val66Met y -270c, pero fue detectada una preferencia de transmision de -

270C/Met66 en los haplotipos afectados de anorexia nerviosa restrictiva. Al realizar
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un analisis por medio del riesgo relativo por haplotipo y la prueba de de transmision
del desequilibrio no se encontré asociacion en los trastornos de conducta
alimentarios y todos sus estratos>.

No se encontrd la evidencia significativa del BDNF en anorexia purgativa y bulimia
nerviosa previamente reportada en la poblacion de los 6 paises. Posiblemente sea
por la discrepancia en la heterogeneidad genética. Se encontré en ese estudio la
evidencia del BDNF en la vulnerabilidad para anorexia nerviosa y el minimo de
indice de masa corporal en la poblacion de los 7 paises Europeos>*2*.

En una publicacion de Monteleone en 2006, quien estudio 210 mujeres caucasicas
(126 con BN, 84 con trastorno por atracon y 121 controles sanos). No se
encontraron diferencias significativas en las frecuencias alélicas de Val66Met
(196G/A) del gen BDNF entre los pacientes con bulimia nerviosa o trastorno por
atracén y controles sanos. En ambos grupos bulimia nerviosa y trastorno por
atracon, los sujetos que llevan el polimorfismo Val66Met (Val/Met) mostraron una
frecuencia semanal de atracones y gravedad de atracones (segun la evaluacién de
bulimia por escala de Edimburgo) significativamente mayor que aquellos con los
genotipos Val/Val. Estos resultados sugieren que ella variante Met del gen BDNF
no contribuye a la susceptibilidad genética a bulimia nerviosa vy trastornos por
atracon, pero pueden predisponer a los pacientes a un exceso mas grave de la
conducta alimentaria®®,

Estudio realizado en Japon en 2011, participaron 712 participantes mujeres con
historia de anorexia nerviosa, tomando en cuenta los indices de masa corporal,
edad vy los criterios del DSM |V, 347 participantes fueron diagnosticados con

anorexia nerviosa tipo restrictiva, 219 anorexia nerviosa tipo bulimica, 56 bulimia
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nerviosa purgativa, 14 bulimia no purgativa y 31 como trastorno de la alimentacién
no especificado®.

No pudieron replicar la asociacion de alelo Met66 en anorexia reportada
previamente por Koizumi' quien reporta la asociacién del alelo Met66 con anorexia
restrictiva®, no encontraron esa tendencia, ni con el indice de masa corporal
minimo en los participantes. La falta de una asociacion entre AN y Val66Met de
BDNF en la muestra no pudo ser debido a la desviacion de las frecuencias de los
alelos en la poblacion de control y la frecuencia de los alelos encontrados en los
japoneses es aproximadamente el doble que en los participantes europeos, lo que

podria ser posible la ausencia de una asociacion entre AN y Val66Met*>3,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Qué alelo del gen BDNF se encuentra asociado en los trastornos de la conducta
alimentaria en nifios y adolescentes en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N.

Navarro”?

JUSTIFICACION.

Los trastornos de la conducta alimentaria actualmente afectan a la poblacion
adolescente principalmente. Estos inician a edades mas tempranas cada dia
mostrandose como los sindromes completos de anorexia y bulimia nerviosa,
mismos que han alcanzado gran relevancia social debido a la gravedad de su
sintomatologia y las dificultades en el tratamiento. Por lo cual es importante conocer
si existen factores de riesgos como la presencia genética y conocer la evolucionan
de estas conductas y sobre todo la implicacién en el medio ambiente en cual se
desarrollan. Esto con el fin de implementar medicina preventiva en un futuro y

poder reducir los costos beneficios para la atencion de estos padecimientos.
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En el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro” en la ultima década se
presentaron 72 casos y la incidencia en el ultimo afo fue de 0.5%, comprendiendo
que los valores pueden ser sesgados por la comorbilidad que estos trastornos
presentan en la evaluacion médica, ya que no son el principal motivo de consulta y
por la misma familia, debido en muchas ocasiones a estereotipos sociales o
simplemente porque no se le brinda la relevancia que merece por ser socialmente
aceptable ser delgado.

De modo que tener el conocimiento genético podia ayudar a establecer modelos de
prevencion y riesgo de la enfermedad en los pacientes que consultan este centro

hospitalario.

. HIPOTESIS

Los nifios y adolescentes que padecen trastornos de la conducta alimentaria,

presentaran con mas frecuencias el alélo Met66 del gen BDNF.

. OBJETIVOS

5.1 GENERAL

Evaluar cual es el alelo de riesgo del gen en el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), en nifios y adolescentes con trastornos de la conducta

alimentaria en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

5.2 ESPECIFICO

5.2.1. Identificar pacientes con trastornos de la conducta alimentaria en el
Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

5.2.2. Obtener las frecuencias genotipicas y alélicas del gen BDNF en
pacientes diagnosticados con trastornos de la conducta alimentaria.

5.2.3 Realizar la asociacion del alélo de riesgo del gen BDNF en pacientes con
trastornos de la conducta alimentaria con indice de masa corporal, edad

y sexo.
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6. MATERIAL Y METODO

La muestra fue conformada por 70 participantes formada por nifios (as) y

adolescentes que presentan trastorno de la conducta alimentaria, siendo

reclutados en el area de la consulta de urgencias y consulta externa del HPIJNN.

Con un grupo control, que incluye 141 sujetos sanos.

6.1

6.2

TIPO DE DISENO

Es un estudio transversal, que se llevo a cabo en el periodo de Septiembre de
2012 a junio de 2013.

POBLACION Y/O MUESTRA.

Niflos y adolescentes de ambos sexos diagnosticados con trastornos de la
conducta alimentaria en el Hospital Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”
y un grupo control. La muestra abarca un grupo de 70 participantes tomando

en cuenta la frecuencia alélica del polimorfismo Val66Met.

CRITERIOS DE INCLUSION

Nifos y adolescentes que tengan la edad entre los 6 a 17 anos con 11
meses.

Femenino y masculinos.

Presenten el diagndstico de trastornos de la conducta alimentaria segun el
DSM-IV.

Tengan un indice de masa corporal entre los percentiles +1DS y -2DS de los
normales para su edad.

Nifios (as) y adolescentes que firmen su asentimiento y los padres que
firmen el consentimiento informado correspondiente.

Los nifios (as) y adolescentes con ascendencia mexicana y que por lo menos

dos de sus abuelos sean mexicanos.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Adolescentes mayores de 17 afios 11 meses.

Presencia de padecimiento médico que condicionen alteraciones de la
alimentacion y de su estado nutricional.

Nifios (as) y adolescentes de origen extranjero.

Nifios (as) y adolescentes nacidos en México con padres de origen
extranjero.

Nifios (as) y adolescentes mexicanos con 4 abuelos de origen extranjero.

Nifios y (as) y adolescentes que no deseen participar.

CRITERIO DE ELIMINACION
Participante que no deseara continuar con el estudio y retire su
consentimiento.

Participantes que no terminaron el seguimiento clinico de la investigacion.

6.3 PROCEDIMIENTO
El estudio se llevd a cabo con participantes del Hospital Psiquiatrico Infantil
“Dr. Juan N. Navarro” durante el periodo de septiembre de 2012 a junio de
2013, quienes aceptaron participar en forma voluntaria en el estudio, los
padres firmaron el consentimiento informado y los sujetos de estudio el
asentimiento informado. Se realizd una entrevista clinica, en la cual se aplicé
un set de instrumentos psicométricos: la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica

Internacional con una duraciéon de 40 min aproximadamente37, Cuestionario
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de Actitud hacia la Comida y Cuestionario de Alimentacién y Peso Revisado
en version autoaplicable3®39404142

Posteriormente acudieron al laboratorio clinico para la toma de muestra, ahi
se les extrajo una muestra sanguinea venosa con anticoagulante EDTA
mediante técnicas de enfermeria habituales, siguiendo las normas de
bioseguridad establecido en la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud.

Las muestras sanguineas fueron trasladas al laboratorio de Gendémica de las
enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas del Instituto Nacional de
Medicina Gendmica; siguiendo las normas de bioseguridad establecidas, con
el apoyo del personal especializado, se realizé la extraccion del ADN,
cuantificacion y discriminacion alélica para la identificacién de los genotipos

de los participantes.

6.3.1 Extraccion de ADN

El ADN se obtuvo por medio del método de extraccién de Lahiri
modificado, o por medio de un kit comercial.

a) Cuantificacion de ADN.

La cuantificacion del ADN se realizé con un espectrofotometro a 260
nm a 280 nm para determinar la pureza.

b) Discriminacion alélica.

La genotipificacion de las frecuencias, se realizd por medio de técnica
de discriminacion alelica de sondas Tagman, previamente disefiadas y
el protocolo de amplificacion fue estandarizado segun las condiciones

del fabricante (Applied Biosystems)
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6.4 VARIABLES.

6.4.1

6.4.2

Anorexia nerviosa.

6.4.1.1 Definicion conceptual: Es el trastorno alimenticio que se
caracteriza por el rechazo a mantener el peso corporal en los
valores minimos normales’%3*.

6.4.1.2 Definicion operacional: Es el trastorno alimenticio que se
caracteriza por el rechazo a mantener el peso corporal en los
valores minimos normales’#3*.

6.4.1.3 Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

6.4.1.4 Escala de medicion: presente o ausente.

Bulimia nerviosa

6.3.2.1 Definicidon conceptual: Trastorno de alimentacién que se
caracteriza por ingesta de alimentos en cantidades excesivas
y posteriormente tener conductas compensatorias como
purgas o ejercicio fisico?>*.

6.3.2.2 Definicion operacional: Trastorno de alimentacion que se
caracteriza por ingesta de alimentos en cantidades excesivas
y posteriormente tener conductas compensatorias como
purgas o ejercicio fisico?>*.

6.3.2.3 Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

6.3.2.4 Escala de medicion: presente ausente.
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6.4.3 Trastorno de alimentacion no especificado.

6.4.3.1 .Definicion conceptual: Aquellos trastornos que no cumplen
con los criterios para un trastorno de conducta especifico:

. .. . 1,2,3,4

anorexia o bulimia nerviosa .
6.4.3.2 Definiciéon operacional: Aquellos trastornos que no cumplen
con los criterios para un trastorno de conducta especifico:
. . . 1,2,3,4
anorexia o bulimia nerviosa .

6.4.3.3 Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

6.4.3.4 Escala de medicidn: presente o ausente.

6.4.4 BDNF.

6.4.4.1 Definicién conceptual: Neurotrofina .

6.4.4.2 Definicion operacional: Neurotrofina®"'3.

6.4.4.3 Tipo de variable: cualitativa dicotbmica.

6.4.4.4 Escala de medicidn: presente o ausente.

6.5 INSTRUMENTOS DE MEDICION

6.5.1  Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional.

Es una entrevista diagnéstica clinica estructurada (MINI KID), que fue
desarrollada en base a los criterios diagnésticos del DSM-IV y CIE-10,
dirigida a los nifios y adolescentes de 6 a 17 anos 11 meses; sigue la

misma estructura y formato que la de adultos, por lo que se basa en
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preguntas clave que se ramifican a determinar la presencia o ausencia
de cada diagnostico, con lo cual se busca reducir el numero de
preguntas realizadas. La entrevista abarca 23 trastornos psiquiatricos,
divididos en forma de modulos y afiade el riesgo de suicidio. Se
administré en forma heteroaplicada por una persona entrenada en
psiquiatria infantil y de la adolescencia, en la presencia del padre o
tutor, con una duracidon aproximada de 40 min, las preguntas fueron
leidas literalmente.

Las respuestas de cada uno de los modulos se respondieron con “si 0
no” y a partir de una pregunta clave se decide completar o no el
modulo,

Con respecto al K-SADS-PL tiene concordancia en todos los
trastornos del animo, trastornos de ansiedad, trastornos por uso de
sustancias, trastorno de déficit de atencidon con hiperactividad,
trastornos del comportamiento y los trastornos de alimentacion (AN y
BN), (AUC= 0.81-0.96, k=0.56-0.86). La sensibilidad fue sustancial
(0.61-1.0) para 15/20 trastornos individuales del DSM-IV. La
especificidad fue de 0.81-1.0 para 18 trastornos incluyendo trastornos
de alimentacion. ElI MINI-KID identifica una media de 3 trastornos por
sujeto comparado con 2 con el K-SADS-PL, ademas de que se realiza
en dos terceras parte de tiempo menos (34 vs 103 minutos). El test-
retest fue de k=0.64-1.0 para todos los trastornos individuales excepto

Distimia®’.
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6.5.2

Cuestionario de Actitud hacia la Comida.

El Cuestionario de actitud hacia la comida originalmente fue de 40
preguntas, en 1982 Garner y colaboradores a partir de un analisis
factorial lo redisefiaron a 26 preguntas. La version original y la
abreviada tiene un indice de de correlacion (r=0.89), similar capacidad
predictiva positiva y negativa, sensibilidad y especificidad e igual
confiabilidad de prueba/post prueba en un periodo de dos a tres
semanas que llega a ser del 84%3%.
Esta compuesta por 3 dominios o sub escalas:
a) Dieta
b) Bulimia
C) Preocupacion por comer y control oral.

Se evalua cada pregunta desde siempre a nunca y el rango de
la puntuacién va de 0 a 78.
Su validacién en poblacién mexicana por Alvarez y colaboradores en
2002%, consistencia interna (a de cronbach=0.93) y punto de corte de
28 para sensibilidad del 83% y especificidad del 91%. Poder predictivo
positivo es del 82% para EAT -40 y del 79% para EAT-26, poder
predictivo negativo del 93% para EAT -40 y del 94% para EAT-26.
Puntos de corte para identificar riesgo de TCA:
Mas de 20 puntos para EAT-26.

Mas de 30 puntos para EAT-40*",
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6.5.3

Cuestionario de Alimentacion y Patrones de Peso Revisado

Se utiliza para identificar individuos con trastorno por atracén con un
sentimiento de pérdida de control y de culpa, en ausencia de
conductas compensatorias inapropiadas tipicas de la BN de acuerdo
al DSM-IV TR. Estd compuesto por 13 reactivos, donde se indaga
acerca de la cantidad de comida consumida en el atracén, la duracion
del mismo y sobre sentimientos de culpa con respecto a la comida, la
dieta y el peso. Debido a que los Trastornos de la conducta
alimentaria se presentan a edades cada vez mas tempranas, este
trastorno puede aparecer en los nifios y adolescentes.

Los reactivos se califican de acuerdo a la regla de decision propuesta
por Spitzer. De esta manera, los individuos pueden ser diagnosticados
con trastorno por atracén o con bulimia nerviosa. EI QEWP-R es
capaz de identificar de manera precisa a individuos con probabilidad
baja y alta para trastorno por atracon y a discriminar entre niveles
clinicos y no clinicos de este trastorno*.

Adaptado para poblacidon mexicana por el proyecto de investigacién en
Nutricion UNAM-FES, Iztacala. Realizado en 448 mujeres mexicanas
se concluyo que es un adecuado instrumento de tamizaje para
poblacidn mexicana con sintomatologia de Trastorno por atracon y

bulimia nerviosa®.
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6.6 CONSIDERACIONES ETICAS.

6.7

El estudio se basé a los principios cientificos y éticos para la investigacién en
seres humanos de acuerdo a la Declaracion de Helsinki (592 Asamblea
General, Seul, Corea, octubre 2008), y al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud en México. Fue sometido a
evaluacion y autorizacién del Comité de Investigacion del Hospital Psiquiatrico
Infantil “Dr. Juan N. Navarro” Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Psiquiatrico Infantil “Dr. Juan N. Navarro”.

Se solicitdé consentimiento y asentimiento informado de los participantes. Se
canalizo a los pacientes que ameritaban servicios de Nutricion y Psicologia.
De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, en el Titulo Segundo (De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO ), Articulo 17, nuestra
investigacion se clasifico en riesgo minimo: con procedimientos comunes en

examenes fisicos y psicolégicos de diagndstico*.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd analisis descriptivo de los datos sociodemograficos, de los
resultados obtenidos de QEWP-R, IMC y edad, los resultados se muestran en
porcentajes para las variables nominales.

La razén de momios se utilizo para comprobar si algunas de las variables es

factor para presentar trastorno de la conducta alimentaria.

28



En el estudio de asociacion del polimorfismo se realizdé por medio del Test de
derivacion del equilibrio de Hardy-Weinberg y Test de asociacién de casos y

controles, basado en los polimorfismo de Val66Met encontradas en el estudio.

7. RESULTADOS

Los datos sociodemograficos fue una muestra de 70 participantes formada por 54
mujeres y 16 varones, el grupo control cuenta con 141 participantes formado por 76

mujeres y 65 varones (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion por sexo de los participantes en el estudio de nifios y adolescentes con
trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013

Sexo Casos Controles Total
Hombres 16 (23%) 65 (46.9%) 81
Mujeres 54 (77%) 76 (53.09%) 130
Total 70 (100) 141 (100%) 211

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIUNN 2013.

La media de edad fue de 13.4 afios comprendida en un rango de 6 a 17 afios de

edad y la moda de 13 afios (Grafica 1).
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Grafica 1. Distribuciéon por edad de los participantes en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la
conducta alimentaria. HPIJNN 2013.
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Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013.

Los padecimientos de trastornos de la conducta alimentaria fueron trastorno de la

alimentacién inespecifica 58, anorexia nerviosa 6 y bulimia nerviosa 6 (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria.

Tipo de trastorno de la
alimentacion
Trastorno inespecifico de 58 (82%)

la alimentacion

Anorexia nerviosa 6 (8.5%)

Bulimia nerviosa 6 (8.5%)
70 (100%)

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIUNN 2013.

La clasificacion del estado nutricional de los participantes de acuerdo a su indice de
masa corporal basado en tablas percentiles segun su edad, en trastorno de la
conducta alimentaria inespecifica: delgadez 1, normal 48, sobrepeso 6, obesidad 3;
en anorexia nerviosa: delgadez 1 y normal 5; en bulimia nerviosa: normal 3,
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y obesidad 30. (Tabla 4).

sobrepeso 1, obesidad 2; en el grupo control: delgadez 10, normal 80, sobrepeso 21

Tabla 4. Distribucion del estado nutricional en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la
conducta de alimentacion.

Tane Anorexia Bulimia Controles Total.
Delgadez 1(6.66%) 1(6.66%) 3 (20%) 10 (66.66%) | 15 (100%)
Normal 48 (36.09) |5(3.75%) 0 (0%) 80 (60.15%) | 133 (100%)
Sobrepeso | 6(21.42%) |0 (0%) 1(3.57) 21 (75%) 28 (100%)
Obesidad |3 (8.57%) 0 (0%) 2 (5.71%) 30 (85.71%) | 35 (100%)
Total 58 6 6 141 211

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013.

La frecuencia genotipica del polimorfismo Val66Met del gen BDNF en la muestra de
los trastornos de la alimentacion en general fue: Val/Val 47 (69%), Val/Met 19 (28%)
y Met/Met 2 (3%). En cuanto al trastornos de la alimentacién inespecifica: Val/Val 43
(74%), Val/Met 14 (24%) y Met/Met 1 (2%); anorexia nerviosa es: Val/Val 3 (50%),
Val/Met 2 (33.33%) y Met/Met 1 (16.666% ); bulimia nerviosa es: Val/Val 4 (66.66%),
Val/Met 2 (33.33%); en el grupo control: Val/Val 93 (66%), Val/Met 41 (29%) y

Met/Met 7 (5%). (Gréafica 2).
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Grafica 2. Distribucién de Las frecuencias genotipicas polimorfismo Val66Met del gen BDNF de los
participantes en estudio de nifios y adolescentes con trastornos de la conducta alimentaria.
HPIJNN 20013.

WM Tane WAN @EBN B Controles
93
43 41
14
7
3 4 2 2 1 2
0
— —

Val/Val Val/Met Met/Met

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013.

Al realizar la prueba de razén de momios para comprobar si algunas de las variables
es factor de riesgo solo se encontré que el sexo femenino es un riesgo para
presentar trastorno de la conducta alimentaria con una razén de momios 2.8 (Tabla
5).

Tabla 5. Resultados de la razon de momios en las variables de los trastorno de
la conducta de alimentaria.

Variable Razc’Tn Xmh IC95%
momios Inf. Sup.
Sexo 2.89 3.26 1.85 4.51
Val/Val 1.29 0.8 0.83 2
Val/Met 0.84 -0.51 0.48 1.49
Met/Met 0.56 -0.71 0.1 3.11

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013.
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Se encontré que el padecimiento comérbido mas frecuente encontrado en los trastornos
de la conducta alimentaria fue el episodio depresivo, en el TANE los padecimientos
comorbidos reportados fueron el episodio depresivo y el trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad (Tabla 6).

Tabla 6. Presencia de padecimientos comoérbidos en los trastornos de la
conducta alimentaria.

16 15 15
14 13
12

10

10

TEPT ED ED DIS TAG | ED TDAH DIS TAG TAlI TEPT

BN AN TANE

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIJNN 2013
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Como se demuestra en la tabla 15, no se encontré asociacion entre el polimorfismo

Val66Met del gen BDNF con los trastornos de la conducta alimentaria en la poblacion

mexicana (Tabla 6).

Tabla 7.. Frecuencia genotipica y alélica del polimorfismo e Val66Met del gen BDNF,

por grupo
SNP Tils:rz?([\?v‘ll::;)t;?o Test para asociacion C.I. 95%
Diferencia
GENOTIPO controles | Casos | Frecuencia '1?‘::2' I(-:Iiomto - Alc_atl_o S A T?tSt
BDNF alélicas g goto positivos rmitage
Val/Val 93 47 Odds ratio: Odds ratio: | Odds ratio: | Odds ratio: Odds
Val/Met 41 19 1 0.906 1 0.906 :0.791 :0.903 ration:
Met/Met 5 2 X?=0.13 X?=0.07 X?=0.07 X?=0.10 0.903
Val 207 113 p=0.72067 | p=0.79292 | p=0.78419 | p=0.74946 | X?=0.13
Alelos Met 51 23 p=0.72236
Pearson p=0.855 p=0.96
Val/Val 93 40 Odds ratio: | Odds ratio: Odds ratio: Odds ratio: | Odds ratio:
Val/Met 41 14 0.758 0.794 5 4655 ratio- 1 o.758 0.745
TANE Met/Met ° ! e X2=0.50
Val 227 94 p=0.37212 | X?=0.41 -0.48112 X%=0.62 X%=0.79
Alelos | Met 51 30 p=0.52413 | P™ p=0.43127 | p=0.37397
Pearson p=0.8563 p=0.856
Vailo T 5| ose0 | Oddsrator | Odds o | (g oy | OGS i
' : 1.011 :
BULIMIA Met/Met 5 0 2 5
NERVIOSA Val 227 10 X—;Odggss X?=0.02 X?=0.21 X—Boéggzs X?=0.02
Alelos | Met 51 2 ?F_) : p=0.88696 | p=0.64318 | P™°: p=0.88330
Pearson p=0.855 p=0.624
\\//glllll\\zzlt Z? g 2033‘; ratio: Odds ratio: Odds ratio: | Odds ratio: | Odds ratio:
: 1.512 6.200 2.022 2.280
ANOREXIA Met/Met 5 1 2
NERVIOSA Val 227 8 X"=1.68 X?=0.20 X2=2.75 X?=0.73 X?=1.62
Alelos | Met 51 4 E’F‘)O'28233 0=0.65515 | p=0.09735 | p=0.39133 | p=0.20250
Pearson p=0.855 p=0.540

Fuente encuestas realizadas en el estudio de nifios y adolescentes con trastorno de la conducta alimentaria. HPIUNN 2013.
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8. DISCUSION.
El objetivo de esta investigacion fue evaluar la asociacion del polimorfismo de

Val66Met del gen BDNF en los trastornos de la conducta alimentaria.

Se aprecia que en los trastornos de alimentacion, el sexo femenino es quien
presenta mayor porcentaje en comparacion con los hombres, en ambos sexos el
trastorno de alimentaciéon no especificos se reporté con mayor frecuencia en los
trastornos de conducta alimentarias puros de anorexia o bulimia nerviosa.

De los polimorfismos de Val66Met del gen BDNF, el que se presenté con mayor
frecuencia fue Val/Val, seguido de Val/Met y en ultimo el Met/Met; siendo este el
reportado con mayor riesgo en la presencia de trastornos de la conducta
alimentaria, sin embargo en nuestra poblacién de investigacion que es mexicana
fue el polimorfismo que menos se presento.

En este estudio no se pudo replicar la asociacién del polimorfismo de Val66Met del
gen BDNF en los trastornos de conducta alimentaria. Aunque varios estudios
previos realizados por otros investigadores reportan el polimorfismo de Val66Met en
anorexia nerviosa restrictiva principalmente?”:23:2%%

Nuestro estudio coincide con lo reportado por Teksuya y colaboradores realizado
en poblacion japonesa en 2011, teniendo como resultado la no asociacion del alelo
Met con anorexia nerviosa ni con cualquier otro trastorno de la conducta
alimentaria, como lo habia reportado Koizumit y colaboradores en 2004, hecho en
poblacién japonesa. A pesar de que nuestra poblacion fue pequefa en

comparacion con la estudiada por Koizumit y colaboradores, no encontramos la
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asociacion replicado por Koizumit que si encontrd, siendo un tema debatido por
Tetsuya, al mencionar la razén por la cual Koizumit encuentra la asociacién del
polimorfismo de Val66Met en su propia poblacién pudiendo ser en base a la
muestra que obtuvieron y la forma de analizar sus datos®.

En el proyecto de factores saludables para la alimentacién que se realizo en 7
paises en su segunda fase en Europa; tenemos resultados similares con ellos, de
no tener evidencia significativa con el polimorfismo Val66Met del gen BDNF en
anorexia y bulimia nerviosa, aunque posiblemente sea por el numero pequefio de
nuestra muestra de investigacion, ademas que el trastorno de la conducta
alimentaria que mas predomino fue el trastorno de alimentacion sin especificacion y
este haya sido un factor determinante para no encontrar la correlacién con el
polimorfismo de Val66Met del gen BDNF.

Con los resultados encontrados podemos discernir conforme la evolucién humana
se ha presentado y como nuestro continente americano se poblé en la antigiedad
bajo la teoria procedente del Estrecho de Bering; esta poblacién predominante de
origen asiatico; con la dultima investigacion realizada por Ruiz-Linares vy
colaboradores en 2012, por medio de andlisis genéticos en razas indigenas de
Peru-México-EE.UU-Canadd, contienen segmentos genéticos similares a los
asiaticos y relacionando ademas la linguistica en algunos fonemas de los dialectos
hablados por nuestras razas prehispanicas donde comparten similitud fonético con
las lenguas asiaticas, esto nos podia explicar la concordancia de nuestra
investigacion con la de Teksuya y colaboradores a pesar de tener una muestra

pequeia los participantes son descendientes de pobladores de origen mexicano®®.

36



Es importante recordar cuando el proyecto de factores saludables para los
trastornos de la conducta alimentaria al extenderse a 7 paises, no hubo evidencia
significativa entre los trastornos de la conducta alimentaria y el polimorfismo de
Val66Met del gen BDNF; es necesario tomar en cuenta el descubrimiento de
América con lo cual llego la conquista a México y se originan diversas castas de
mestizaje que aun persisten en la actualidad, siendo una constante determinante en
la integracién de material genético para cada individuo y pueda determinar en que
no encontramos la asociacion del polimorfismo de Val66Met para los trastornos de
la conducta alimentaria en México, tanto por el origen de la poblacion de América
como por la misma conquista Europea.

Debemos de tener en cuenta conforme nuestra raza evoluciona se va aplicando la
deriva genética; esto genera una heterogeneidad en que actualmente no se logra
precisar la asociacion, dado que la deriva es aleatoria y puede ser probable que las
frecuencias alélicas aumenten y disminuyan, siendo las condicionantes que dan la
asociaciéon del polimorfismo Val66Met en los trastornos de la conducta alimentaria,
tomando en cuenta que tenemos heredabilidad tanto de Asia como de Europa mas
la deriva genética en la que se encuentro la poblacion estudiada, en este momento
no existe la asociacion del polimorfismo Val66Met del gen BDNF en los trastornos
de la conducta alimentaria en la poblacién mexicana®’.

Tomemos en cuenta la existencia de la interaccion gen-ambiente aparte de la del
gen-gen que discutimos previamente, a pesar de no tener la frecuencia alélica para
el trastorno de la conducta alimentaria, la sociedad en que vivimos y los estandares
de belleza anatémica que se tienen provenientes de las tendencias estéticas del

lado occidental del mundo principalmente por tomarse a Grecia como la cuna de la
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cultura y estética sin tomar en cuenta el estandar de belleza de nuestra propia
cultura sea uno de los principales influyentes en el desarrollo de los padecimientos

de trastornos de la conducta alimentaria.

9. CONCLUSIONES

A. En los resultados encontrados en el estudio, no se demostré un alélo de riesgo
del polimorfismo del gen de BDNF.

B. En cuanto a la identificacion de los trastornos de la conducta alimentaria
observamos son mas frecuentes en las mujeres.

C. Las frecuencias alélicas presentes en los trastornos de la conducta alimentaria
de predominancia del polimorfismo Val66Met del gen BDNF fue: Val/Val con 49
(69%), seguido por la variante Val/Met con 19 (28%), por ultimo Met/Met con 2
(83%), tomando en cuenta los estratos de los trastornos de la conducta
alimentaria también resulto el predomino del polimorfismo de Val/Val en el gen
de BDNF en cada uno de ellos.

D. El estudio de asociacion de los polimorfismos Val66Met del gen BDNF, no hubo
asociacion en los polimorfismos encontrados con los trastornos de la conducta
alimentaria, sin embargo se encontrd una tendencia en el polimorfismo Met para
anorexia nerviosa, sin llegar a ser significativa. En cuanto a los factores de
riesgo encontramos que el sexo femenino es un factor de riesgo para su

presencia.
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10.RECOMENDACIONES Y LIMITACIONES
Debido al pequefio numero de poblacién investigada seria recomendable extender
el tamafo de la poblacion mexicana ademas tomar otros parametros como
diversas aéreas geograficas, grupos sociales y regiones indigenas para valorar
nuevamente la existencia o no de la asociacién del polimorfismo Val66Met del gen
BDNF en los trastornos de la conducta alimentaria. Aunque a pesar de poblaciones
numerosas hechas en Japon y Europa reportan no encontrar asociacion o evidencia
significativa del polimorfismo Val66Met del gen BDNF en los trastornos de la
conducta alimentaria, observamos que la presencia de los trastornos de la conducta
alimentaria tienen un origen multifactorial, presentando una conducta determinante
la influencia social en los estandares de belleza actual y aunque no exista una

predisposicién genética no significa no la vaya a presentar en el futuro.

Nuestra principal limitacion fue el tamafio de la muestra y no tener una diversidad

de la poblacién mexicana.
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12. ANEXOS

Anexo “A”
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Anexo “B”

CUESTIONARIO DE ACTITUDES HACIA LA COMIDA

NOMBRE:
EDAD: TELEFONO:
FECHA: FECHA DE NACIMIENTO
SIEMPRE | MUY A | AMENU- | ALGUNAS RARAMENTE NUNCA
MENU DO VECES
DO

1 Me da mucho miedo pesar demasiado

2 Procuro no comer aunque tenga hambre

3 Me preocupo mucho por la comida

4 A veces me he atracado mucho de
comida sintiéndome incapaz de parar de
comer

5 Corto mis alimentos en trozos pequefios

6 Tengo en cuenta las calorias de los
alimentos que como

7 Evito, comer muchos alimentos que
tienen muchos hidratos de carbono

8 Noto que los demas quisieran que
comiera mas.

9 Vomito después de haber comido

10 Me siento culpable después de comer.

11 Me preocupa el deseo de estar mas
delgado (a).

12 Hago mucho ejercicio para quemar
calorias.

13 Los demas piensan que estoy demasiado
delgado (a).

14 Me preocupa la idea de tener grasa en el
cuerpo.

15 Tardo en comer mas que las otras
personas.

16 Procuro no comer alimentos con azlcar.

17 Como alimentos de régimen (dieta).

18 Siento que los alimentos controlan mi
vida.

19 Me controlo en las comidas.

20 Noto que los demas me presionan para
que coma

21 Paso demasiado tiempo pensando vy
ocupandome de la comida.

22 Me siento incomoda (o) después de
comer dulces.

23 Me comprometo hacer dietas.

24 Me gusta sentir el estomago vacio.

25 Disfruto probando comidas nuevas y
sabrosas.

26 Tengo ganas de vomitar después de las

comidas.
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NOMBRE: EDAD: FECHA

Anexo “C”

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

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

1.

Durante los pasados 6 meses, alguna vez comiste mas que la mayoria de la gente, (por ejemplo: mas que tus amigos), y
pensarias que ¢fue realmente una gran cantidad de alimento?

Sl NO
- ¢Alguna vez comiste una cantidad realmente grande de alimento en un periodo de tiempo (mas o menos
2hrs)? SI NO

Cuando comiste una cantidad realmente grande de alimento ;alguna vez sentiste que no podias parar de comer? o ;Sentiste
qué no podias controlar que o cuanto estabas comiendo?
Sl NO

Durante los pasados 6 meses ;,Qué tan a menudo comiste una cantidad realmente grade de alimento con la sensacién de que
estabas fuera de control? (pudo haber unas semanas en las que no comiste de esta manera)
a). Menos de un dia a la semana
b). Un dia a la semana
c). 2 6 3 dias a la semana
d). 4 6 5 dias a la semana
).

e). Mas de 5 dias a la semana
Cuando comiste una gran cantidad de comida y no pudiste controlar tu alimentacién, tu:
a) Comiste muy rapido Sl NO
b) Comiste hasta que te doli6 el estomago o te sentiste enfermo del estémago SI NO
c) Comiste cantidades realmente grandes de alimento, aun cuando no sentias hambre SI NO
d) Comiste realmente grandes cantidades de alimento durante el dia, fuera de las comidas regulares, como el desayuno, comida y cena
Sl NO
e) Comiste a solas porque no querias que nadie te viera cuanto comias SI NO
f) Te sentiste realmente mal contigo mismo(a) después de comer una gran cantidad de alimento SI NO

Durante los pasados 6 meses, ¢qué tan mal te sentiste cuando comiste demasiado o mas alimento del que crees que seria
optimo para ti?
a) De ninguna manera mal
b) Sélo un poco mal
¢) Moderadamente mal
d) Muy mal
e) Totalmente mal
f) No comi demasiado

_—— — —

¢ Qué tan mal te sentiste al no poder parar de comer o no poder controlar que o cuando estabas comiendo?
a) De ninguna manera mal

b) Sélo un poco mal

¢) Moderadamente mal

d) Muy mal

e) Totalmente mal

f) No comi demasiado

_—— = —

Durante los pasados 6 meses ¢ ha importado tu peso o la forma de tu cuerpo en como te sientes contigo mismo (a)?
a) No fueron en absoluto importantes en cdmo me sentia conmigo mismo (a)
b) Fueron algo importantes en como me sentia conmigo mismo (a)
c) Fueron moderadamente importantes en como me sentia conmigo mismo (a)
d) Fueron totalmente importantes en cdmo me sentia conmigo mismo (a)
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8.

10.

1.

12.

13.

¢ Alguna vez te has provocado el vémito para impedir la ganancia de peso después de comer una cantidad realmente grande de
alimento?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta nimero 9)
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
).

e). Mas de 5 veces a la semana

¢ Alguna vez has tomado medicamentos (pastillas, t& u otros productos) que te hacian ir al bafio con el fin de no ganar peso
después de comer mucho?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 10)
¢ Fueron laxantes (hacen que tengas movimiento intestinal) o diuréticos (hacen que orines frecuentemente)?
Laxantes Diuréticos
¢ Alguna vez ingeriste mas del doble de la cantidad que esta indicada en la caja 0 envase?
Sl NO
¢, Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

).
).
).
).

¢Alguna vez no comiste nada en todo un dia para impedir la ganancia de peso después de comer una gran cantidad de
alimento?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 11)
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

¢ Alguna vez hiciste ejercicio de una hora seguida Unicamente para impedir la ganancia de peso después de comer mucho?
Sl NO (En caso de que tu respuesta sea “NO”, pasa a la pregunta niimero 12)
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

Durante los pasados 6 meses, ¢ alguna vez tomaste pastillas para impedir la ganancia de peso después de comer mucho?
Sl NO
¢ Qué tan a menudo, en promedio, hiciste esto?
a). Menos de una vez a la semana
b). Una vez a la semana
c). 2-3 veces a la semana
d). 4-5 veces a la semana
e). Mas de 5 veces a la semana

—_—— =

Estoy tratando intencionadamente de perder peso, comiendo menos:
Sl NO
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Anexo “D”
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Anexo “E”
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Anexo “F”
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Anexo “G”
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