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1. RESUMEN

La obesidad constituye uno de los mayores retos para la salud publica mundial. Las
interacciones gen-ambiente son determinantes para el desarrollo de la obesidad. El trastorno
por atracon (TA) es un trastorno de la conducta alimentaria que se presenta en sujetos con
obesidad.

La asociacion de ciertos polimorfismos del gen ANKK/ con la ingesta alimentaria lo
hacen un gen candidato para el estudio en pacientes con obesidad con y sin trastorno por
atracon.

Con base a lo anterior, el objetivo de éste estudio fue analizar la presencia de mutaciones
en el gen ANKKI, en sujetos con obesidad con y sin trastorno por atracon, con el fin de
determinar la existencia de una posible relacion entre los hallazgos genéticos y dichas
patologias.

No se encontraron mutaciones puntuales, inserciones o deleciones en los sujetos
estudiados; sin embargo, se observo tanto en el grupo de los pacientes con obesidad sin TA
como en el grupo de los pacientes con obesidad con TA, la presencia de diversos
polimorfismos (SNPs) en los exones 2, 5, 6 y 8 del gen ANKK . De acuerdo con la pagina de
NCBI Reference Sequence: NG 012976.1 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene), todos estos

SNPs, ya estdn descritos. En el exén 8 encontramos que el SNP rs1800497, se asocid de
manera significativa al TA, en un modelo recesivo (RM=16.33, p=0.005) y aditivo (RM= 4.03,
p=0.020), con un poder estadistico del 87%.

Debido a la distribucion diferente de las variantes polimorficas rs4938013, rs17115439,
rs1800497 con los tres grupos étnicos reportados en Hap Map, se procedié a compararlos con
un grupo control de 100 sujetos con un IMC normal, observandose que en el SNP rs4938013
del exdén 2 al comparar el grupo control versus los pacientes con obesidad con y sin TA, se
asoci6 significativamente a la obesidad tomando en cuenta un modelo recesivo (RM=6.42, p=
0.002) con un poder estadistico del 99%.

Las diferencias en las distribuciones alélicas de las variantes encontradas pudieran ser
debido a nuestro acervo genético, ya que las poblaciones mexicanas estdn constituidas por una
mezcla genética entre amerindios, caucdsicos y negros, con un patrén general con una alta

ascendencia amerindia seguida por ascendencia caucasica y negra (Lisker y cols., 1990).



2. INTRODUCCION

2.1 Obesidad

En México la obesidad constituye un grave problema de salud publica con repercusiones
sociales y economicas que obligan a llevar a cabo programas de deteccidon, prevencion y
control (Garcia & cols., 2010). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la
obesidad como la presencia de una acumulacion anormal o excesiva de tejido adiposo, lo cual
incrementa el riesgo de presentar comorbilidades que afectan a la salud y la calidad de vida
(WHO, 2015).

De acuerdo con la OMS, la clasificacion de obesidad tiene como base en el indice de
masa corporal (IMC), el cual expresa la relacion entre el peso y la estatura (WHO, 2015) (Tabla
1).

Tabla 1. Clasificacion del indice de masa corporal segun la OMS

Clasificacién IMC (kg/m?)
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad Clase I o moderada 30-34.9
Obesidad Clase II o severa 35-39.9
Obesidad Clase III o moérbida >40

El exceso en la adiposidad corporal constituye uno de los mayores retos para la salud
publica mundial. El término de epidemia de obesidad se ha utilizado para describir el aumento
desproporcionado en la prevalencia de esta enfermedad, el cual se ha observado a escala global
desde la década de los ochenta del siglo pasado, habiéndose incrementado en forma ain mas
significativa durante los tltimos afios. En los Estados Unidos de Norteamérica, el nimero de
sujetos con obesidad se ha duplicado en las ultimas tres décadas (Centers for Disease Control
and Prevention, 2009). En México, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad es de
75.6% para las mujeres y 69.4% para los hombres, siendo la prevalencia de obesidad en
mujeres mayor (38.6%) que en los hombres (27.7%) (ENSANUT MC, 2016).

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la obesidad se asocia con un mayor
riesgo de morbilidad, de discapacidad y de mortalidad (Schelbert, 2009). Se ha establecido que
el impacto de la obesidad sobre la mortalidad es casi tan importante como el del tabaquismo

(Peeters & cols., 2003). Debido a la obesidad y a todas las comorbilidades que genera, la



mortalidad aumenta de manera significativa estimandose que la reduccion de la esperanza de
vida en estos sujetos es de por lo menos cinco afios (Wyatt & cols., 2006).

El resultado de los costos anuales de atencion a la salud, derivados de la obesidad y de las
complicaciones de la misma representa costos prohibitivos que crearan crisis financieras en los
sistemas de salud, a escala mundial, en los afos por venir (Ryan, 2009; Voelker, 2012).

La obesidad se ha asociado con una larga lista de entidades patologicas, entre las cuales
destacan: diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares, diversos tipos de cancer (endometrio, colon, ovario, pancreas, mama, etc.),
osteoartritis, trombosis venosa profunda, trastornos reproductivos, apnea del sueio, etc. (Field
& cols., 2001; Lahmann & cols., 2005; Marchesini & cols., 2008; Guh & cols., 2009; Reisin &
Jack, 2009). Se ha demostrado la relacion entre la obesidad y una serie de trastornos mentales,
en los que se encuentran trastornos del estado de &nimo, ansiedad y abuso de sustancias
(Tamayo & Restrepo, 2014).

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial, resultante de la
interaccion de factores genéticos, metabolicos, conductuales y ambientales (WHO, 2015). Estos
factores influyen en los mecanismos moleculares y fisiologicos que regulan la ingesta
energética y el gasto energético en los seres humanos (Van der Klaauw & Farooqi, 2015).

Los cambios en la composicion y en la disponibilidad de ciertos tipos de alimentos, asi
como la disminucion en la actividad fisica observados en las ultimas décadas, han condicionado
el aumento en la prevalencia de la obesidad infantil y de los adultos durante un intervalo de
tiempo relativamente corto (Cohen, 2008; Wieting, 2008; Bastien & cols., 2014). Asimismo,
desde el inicio de la década de los noventa se demostrdé que el IMC se encuentra altamente
correlacionado en gemelos idénticos, aunque cada gemelo se haya desarrollado en un entorno
distinto (Stunkard & cols., 1990). Whitaker & cols. (1997) observaron que aunque no todos los
nifios que presentan obesidad tienen padres con obesidad, la obesidad de los padres es un factor
importante para predecir la probabilidad de obesidad de los hijos. En este estudio también se
demostr6é que la presencia de obesidad en los padres aumentd a mas del doble el riesgo de
obesidad en los nifios menores de 10 anos. Se considera que las interacciones gen-ambiente son
determinantes para la presencia de obesidad, habiéndose postulado que los cambios evolutivos
recientes en los genes de los receptores de la dopamina, los cuales han sido seleccionados para

incrementar los aspectos cognitivos y de flexibilidad en el comportamiento, ahora pueden ser



asociados tanto con problemas de atencidbn como con un incremento en el consumo de
alimentos, situacion importante al existir en la actualidad un ambiente obesogénico (Campbell
& Eisenberg, 2007).

Por otro lado, se ha demostrado que aunque la mayoria de los individuos en distintos
tipos de sociedades, incluida la nuestra, conocen la asociacion de la obesidad con diversos tipos
de comorbilidades, ademas de conocer cuales son los manejos necesarios para disminuir de
peso dichos individuos no realizan esfuerzos suficientes por disminuir de peso (Soriano &
cols., 2012; Kaufer & cols., 2015).

Es evidente que un gran nimero de seres humanos tienen una preferencia por los sabores
dulces y tal vez por los alimentos con alta densidad energética (Drewnowski, 1998). Las
caracteristicas intrinsecas de la mayoria de las personas, no se inclinan hacia la promocion de la
restriccion de la energia o de la actividad fisica. Las intervenciones basadas en la promocion de
cambios de estilo de vida para reducir el consumo excesivo de alimentos y el aumento de la
actividad fisica, pueden ser eficaces y normalizar el peso, si se siguen con rigor, pero
desafortunadamente para la mayoria de los individuos son muy dificiles de sostener (Hill,
1998).

Los factores genéticos y ambientales que reflejan el cambio en estado energético son
detectados e integrados por circuitos cerebrales, a través de sus proyecciones regulan el balance
energético (Van der Klaauw & Farooqi, 2015).

El hipotalamo, es reconocido como la region cerebral que mayor importancia tiene en el
control de las sefiales para el consumo de alimentos. Las hormonas que modulan la actividad
hipotalamica (la leptina, la ghrelina y la insulina) también se expresan en las regiones
cerebrales involucradas con la recompensa, motivacion, aprendizaje, emocion y estrés,
habiéndose sugerido que dichas hormonas modulan también el consumo de alimentos. Tanto el
consumo de alimentos, al igual que el consumo de drogas estan impulsados por sus propiedades
gratificantes, hecho que se ha vinculado al aumento de la actividad dopaminérgica en los
circuitos cerebrales de recompensa (Morton & cols., 2006).

Los sistemas de recompensa dopaminérgicos son criticos para la sobrevivencia, pues
condicionan impulsos amorosos, reproductivos y de ingesta alimentaria. Todo lo anterior esta
determinado por la accion de la dopamina en el nucleo accumbens y en el 16bulo frontal. Sin

embargo, esta misma accién regula los efectos de los mecanismos de recompensa "no



naturales" como los relacionados con el alcohol, las drogas y de ciertas conductas compulsivas
como el sexo, el juego y la alimentacion exagerada (Comings & Blum, 2000; Volkow & Wise,
2005).

Debido al problema de obesidad, cobra relevancia comprender los neurocircuitos que
estan involucrados con el apetito, ya que una respuesta o sefial inapropiada pueden promover el
consumo excesivo o disminuirlo (Giuliano & Cottone, 2015).

2.2 Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se definen como alteraciones especificas
y severas en la ingestion de los alimentos, observadas en personas que presentan patrones
sumamente distorsionados en el acto de comer y que se caracterizan, bien sea por comer en
exceso o por dejar de hacerlo en respuesta a un impulso psiquico y no fisico. Los TCA incluyen
a la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa y el trastorno por atracon. Este grupo de
enfermedades es sumamente complejo y engloba a una serie de entidades patologicas que
aunque comparten ciertos atributos, varian enormemente en cuanto a las caracteristicas fisicas,
psicolégicas y conductuales de los pacientes (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders DSM-5, 2013).

Estas entidades patologicas se manifiestan como trastornos mentales, siendo su
fisiopatologia sumamente compleja y a pesar del gran despliegue de recursos utilizados en las
ultimas décadas para su comprension, el origen preciso de estas alteraciones aun no se ha
podido dilucidar (DSM-5, 2013). Se ha postulado que los factores culturales y ambientales
desempefian un papel importante, debido a que los trastornos alimenticios son por lo general
mas comunes en paises industrializados que en los paises en desarrollo. Sin embargo, es
importante reconocer la determinante contribucién genética y la influencia que la misma tiene
sobre el peso, especialmente en un momento en que se ha iniciado la identificacion y
comprension de las moléculas que participan en el control tanto del apetito como de la
saciedad, asi como aquellas que intervienen en la homeostasis de la energia (Klump & cols.,
2007).

La anorexia nerviosa es el trastorno de la conducta alimentaria mas antiguo, reconocido
en 1870 y las caracteristicas que presenta son: la busqueda incesante de la delgadez, miedo

intenso a ganar peso, por lo que emplean dietas restrictivas y estrictas, conductas purgativas



(vomitos autoinducidos, abuso de laxantes, uso de diuréticos) y presentan una distorsion de la
imagen corporal sin conciencia de la enfermedad (Walsh, 2011).

Las alteraciones psicopatoldgicas que acompafian a este trastorno son: depresion,
trastorno obsesivo—compulsivo, ansiedad, aislamiento social, con rasgos de personalidad como
el perfeccionismo y la necesidad de aprobacion. Como consecuencia de la pérdida ponderal
significativa estas pacientes presentan alteraciones fisioldgicas, principalmente hormonales y
metabolicas (Halmi & cols., 2000).

La bulimia nerviosa reconocida en el afio 1979 (Russell, 1979) se caracteriza por
episodios de atracones en periodos cortos de tiempo con conductas compensatorias (vomitos
autoinducidos, uso de laxantes y diuréticos, ejercicio excesivo, dietas restrictivas, consumo de
farmacos, ayunos prolongados) se acompafian con sensacion de falta de control y con
sentimientos de culpa. Las personas afectadas por este trastorno muestran preocupacion por el
peso; sin embargo, pueden presentar un peso bajo, normal o sobrepeso, ademas de inseguridad
social, dificultad para relacionarse, perfeccionismo, emotividad negativa y presentan mayores
tasas en el consumo de sustancias (Fairburn & cols., 2000).

2.3 Trastorno por atracon

Stunkard (1959) denomino trastorno por atracoén (TA) a aquel observado en una muestra
de pacientes que presentaban obesidad con un sindrome que se caracterizaba por la presencia
de episodios de comer compulsivo. El trastorno por atracon ha sido reconocido como una
conducta clinicamente relevante de las personas con obesidad por mas de cuatro décadas. En
mayo del 2013 fue clasificado como uno de los tres trastornos de la conducta alimentaria
(ademas de la anorexia nerviosa y la bulimia nerviosa) (DSM-5, 2013). En relacion con el TA,
se han demostrado sus diferencias con la bulimia purgativa y se ha determinado que no es un
subtipo de obesidad y que frecuentemente se acompafia de sobrepeso y obesidad (Reas y Grilo,
2014).

Es importante sefialar que el TA no se asocia con conductas compensatorias inadecuadas
como los vomitos, el ayuno, el ejercicio excesivo, etc. (DSM-5, 2013). En la actualidad los

criterios para definir este trastorno estan descritos en el DSM-5 (tabla 2).



Tabla 2. Criterios de clasificacion para
el trastorno por atracon de acuerdo con el DSM-5

Episodios recurrentes de atracones. Un episodio de atracon se caracteriza por los dos
hechos siguientes:

1. Ingestion, en un periodo determinado (p. ej., dentro de un periodo
cualquiera de dos horas), de una cantidad de alimentos que es claramente
superior a la que la mayoria de las personas ingeririan en un periodo similar
en circunstancias parecidas.

2. Sensacion de falta de control sobre lo que se ingiere durante el episodio
(p. €j., sensacion de que no puede dejar de comer o no se puede controlar lo
que se ingiere o la cantidad de lo que se ingiere).

A. Los episodios de atracones se asocian a tres (o mas) de los hechos siguientes:

1. Comer mucho mas rdpidamente de lo normal.

2. Comer hasta sentirse desagradablemente lleno.

3. Comer grandes cantidades de alimentos cuando no se siente hambre
fisicamente.

4. Comer solo debido a la vergiienza que se siente por la cantidad que se
ingiere.

5. Sentirse luego a disgusto con uno mismo, deprimido o muy avergonzado.

B. Malestar intenso respecto a los atracones.

C. Los atracones se producen, de promedio, al menos una vez a la semana
durante tres meses.

D. El atracén no se asocia con la presencia recurrente de un comportamiento
compensatorio inapropiado como en la bulimia nerviosa y no se produce
exclusivamente en el curso de la bulimia nerviosa o la anorexia nerviosa.

El TA constituye el trastorno de la conducta alimentaria que posee la més alta prevalencia
segun asi lo reportado, 2% en hombres y 3.5% en mujeres en comparacion con la bulimia
nerviosa (0.5% en hombres y 1.5% en mujeres) y la anorexia nerviosa (0.3% en hombres y
0.9% en mujeres) (Kessler & cols., 2013; Supina & cols., 2016).

Los datos provenientes de la Encuesta Mundial de la Iniciativa de la Organizacion
Mundial de la Salud Mental (OMS, 2013) mostraron que la prevalencia del TA fue de 1.4 a
1.9%. Este estudio llevado a cabo en 14 paises (entre ellos México) demostrdé que la edad
media de aparicion de esta enfermedad es a los 20 anos; (Kessler & cols., 2013) recientemente,
en un estudio se observo que las mujeres son mas propensas que los hombres a presentar TA
(Mustelin & cols., 2016). Los individuos afectados por este trastorno presentan una carga
econoémica significativa por la utilizacion de recursos sanitarios y disminucion en la
productividad laboral, debido a las comorbilidades que pueden acompaiar al TA (Ling & cols.,

2016).



2.4 Factores psicologicos asociados a la obesidad y al trastorno por atracon

Se ha explorado que lo trastornos psiquidtricos y psicolégicos pueden ser predisponentes
o consecuencia de la obesidad (Koski & Naukkarinen, 2017). Algunos estudios transversales y
prospectivos proponen que la obesidad aumenta el riesgo de presentar depresion y ansiedad,
por lo que se ha planteado como una asociacion bidireccional. La depresion y la ansiedad
elevan el riesgo de presentar comportamientos no saludables, como el incremento en la
ingestion calorica, el consumo de alcohol, el tabaquismo y el llevar una vida sedentaria.
(Luppino & cols., 2010; De Wit & cols, 2010; Faith & cols., 2011; Preiss & cols., 2013;
Miihlig & cols., 2016).

Por otro lado, se ha encontrado evidencia acerca del efecto desencadenante de las
emociones negativas que generan angustia y desencadenan atracones en individuos con
trastornos de la conducta alimentaria como en el TA y la bulimia nerviosa; este fendmeno no es
observado en aquellos pacientes con obesidad que no presentan TA (Agras & Telch, 1998;
Chua, Touyz & Hill, 2004; Haedt Matt & quilla, 2011; Leehr y cols., 2015). Hamburger (1951)
postuld que la hiperfagia implicaba comer para aliviar sentimientos de ansiedad, enojo y
rechazo. Hudson y Williams (1981) determinaron que la conducta de atracon ha sido
relacionada con la regulacion de emociones en las personas con obesidad. Bekker, van de
Merendonk y Mollerus (2004) estudiaron los estados de animo asociados con el comer
emocional y encontraron que el comer emocional es el resultado de los intentos por regular
emociones negativas. Block y cols., (2009) analizaron en una muestra de poblacion
estadounidense, el estrés y su relacion en cuanto al peso corporal. Estos autores encontraron
que dicho comer posee una relacion directa entre el estrés y el incremento de peso. Mikolajczyk
y cols., (2009) examinaron que algunos individuos en situaciones de tension emocional refieren
consumir alimentos altos en grasa, mientras que en individuos que experimentan sintomas
depresivos prefieren alimentos altos en aztcares. Por otro lado, se ha planteado que individuos
con un estado emocional estable, tienen la capacidad de mantener el control para tomar
decisiones saludables (Collins, 2008). Sin embargo, en individuos con obesidad existe una
carencia de estrategias y habilidades para regular el estado emocional y tratan de encontrar
satisfaccion repetitiva en la ingestion excesiva de alimentos (Christensen & Brooks, 2006;

Liberman, Mikolajczyk & cols., 2009).



Masheb y Grilo (2006) estudiaron el estado emocional de individuos con obesidad y
trastorno por atracon, encontrandose correlaciones significativas entre los estados emocionales,
la frecuencia de atracones y los sintomas depresivos. De acuerdo con Ostrovsky y cols., (2013)
existen diferencias en los patrones dietéticos en hombres y mujeres, dado que las mujeres
reportan mas atracones en estados emocionales de tristeza.

Otro trastorno que se ha asociado a la obesidad y al trastorno por atracon es el sindrome
del comer nocturno, el cual fue descrito por Stunkard y cols., (1955). Este se encuentra
clasificado como un trastorno alimentario o de la ingestion de alimentos especificado en el
DSM-5. Esta enfermedad se considera como una disfunciéon en el ritmo circadiano y debe
cumplir con dos criterios: al menos el 25% de la ingestion de los alimentos debe de ser después
de la cena y que se presenten al menos dos episodios de comer nocturno a la semana (DSM-5,
2013). Ademas, se ha observado que los individuos con este sindrome presentan mayores
sintomas depresivos (Gallant & cols., 2012). La prevalencia del sindrome del comer nocturno
(0.4% — 1.6%) es baja y se presenta con mayor frecuencia en poblacion con obesidad (Rand &
cols., 1997; Striegel — Moore & cols., 2005). Colles, Dixon y O’Brien (2007) demostraron en
un estudio con candidatos a cirugia bariatrica en hombres y mujeres que el sindrome del comer
nocturno se relaciona positivamente con el TA, ademas de que el sexo masculino present6
mayores episodios de comer nocturno. La etiologia del sindrome del comer nocturno es
desconocida, pero se ha relacionado a estrés y/o depresion (Allison & cols., 2005).

El 76% de los adultos y el 85% de los adolescentes que presentan TA experimentan
comorbilidades psiquiatricas tales como ansiedad, depresion y abuso en el consumo de
sustancias (Wilfley & cols., 2011).

Las personas con obesidad con y sin TA prefieren alimentos palatables y energéticamente
densos, ya que los encuentran muy gratificantes. La evidencia sugiere que hay una
susceptibilidad genética para la obesidad, el TA y el comer emocional. Ademas, el comer
emocional parece tener un papel en el desarrollo y mantenimiento de la obesidad asi como en el
TA (Turton, Chami & Treasure, 2017).

2.5 Aspectos neurobiologicos del trastorno por atracon

Se ha demostrado que los individuos con TA presentan disminucion en la sensibilidad de
recompensa y una alteracién en regiones asociadas con la impulsividad y la compulsividad.

(Hebebrand & cols., 2014; Meule & Gearhardt, 2014, Potenza & Grilo, 2014; Meule, 2015). La



impulsividad es un tipo de conducta que refleja la toma de decisiones precipitadas e incrementa
los impulsos relacionados con la recompensa (Dawe & Loxton, 2004). La compulsividad son
acciones repetitivas que llevan a obtener algtn tipo de recompensa (Dalley & cols., 2011). Este
tipo de conductas son observadas en individuos con TA (Galanti & cols., 2007; Duchesne &
cols., 2010; Carrard & cols., 2012; Schag & cols., 2013; Wu & cols., 2013; Wu & cols., 2014).
En un estudio se evaluaron las escalas de impulsividad de Barratt (BIS -11) y UPPS, en
individuos con obesidad y TA. Las puntuaciones mas altas en estas escalas se correlacionaron
con una mayor ingestion de alimentos, observandose una disminucion en el autocontrol y una
conducta compulsiva en estos individuos, por lo que el TA se conceptualiza como un trastorno
impulsivo-compulsivo (Galanti & cols., 2007; Duchesne & cols., 2010; Danner & cols., 2012;
Schag & cols., 2013; Wu & cols., 2013; Fineberg & cols., 2014; Wu & cols., 2014; Hege &
cols., 2015).

El perfil neuroconductual observado en el TA incluye la interaccion de varias
regiones cerebrales, de las cuales el nucleo accumbens se encuentra relacionado con la
busqueda de metas, motivacion y la sensibilidad a la recompensa; La corteza prefrontal que se
encarga de la funcion ejecutiva (Miller & Cohen, 2001; Berridge & Kringelbach, 2008;
Bromberg-Martin & cols., 2010; Everitt & Robbins, 2013), y la insula en la toma de decisiones,
la percepcion del gusto y la regulacion de la alimentacion (Naqvi & Bechara, 2010; Small,
2010). Estas regiones pueden relacionarse con el TA, las adicciones y con los trastornos
relacionados con el control de impulsos (Hyman & cols., 2006; Li & Sinha, 2008; Greenberg &
cols., 2010; Arnsten, 2011; Morein-Zamir & Robbins, 2015).

El nticleo accumbens envia proyecciones al palladio ventral en donde se ha demostrado la
presencia de un punto de acceso heddnico en la porcion posterior de éste (Smith & cols., 2007).
Cada estructura estd integrada en el complejo de los circuitos mesocortico-limbicos que
implican al hipotdlamo lateral, el 4rea ventral tegmental, la corteza prefrontal y la amigdala,
observandose liberacion de neurotransmisores, incluyéndose a la dopamina, acido gamma-
aminobutirico (GABA) y los péptidos opioides (Fibiger & cols., 1988; Kelley & cols., 2002;
Zhang & cols., 2003; Rada & cols., 2005).

La obesidad por si sola puede estar relacionada con deterioro cognitivo (Mobbs & cols.,
2011). Asimismo, se ha encontrado un déficit en funciones cognitivas en las personas con TA,

relaciondndose lo anterior con la funcidon en la corteza prefrontal (Boeka & Lokken, 2011).
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Estudios neurofisiologicos y de neuroimagen han demostrado cambios en la corteza cerebral y
en el cuerpo estriado relacionado al TA (Smith & cols., 2007). Karhunen y cols., (2000)
identificaron un aumento en el flujo sanguineo cerebral en la corteza prefrontal en respuesta a
estimulos alimentarios en mujeres con obesidad y TA, mientras que las mujeres con un IMC
normal no mostraron cambios en esta region. Por otra parte Balodi y cols., (2013) encontraron
una disminucién en la corteza prefrontal, ventromedial, corteza frontal inferior y la corteza
insular, en individuos con obesidad y TA durante el procesamiento anticipado de recompensa
en comparacion con los individuos con obesidad sin TA. La dopamina es un neurotransmisor
catecolaminérgico que integra seflales metabolicas con circuitos que apoyan funciones
cognitivas, perceptivas y apetitivas involucradas en la alimentacion. Diversos estudios
observaron que dietas altas en grasas saturadas y azucares producen un cambio en la funcion de
la dopamina, al activar NF-KB que tiene una interaccion directa con ANKK, lo que genera un
incremento en la expresion de las citocinas, activando el factor de crecimiento neural (NFG) el
cual es un potente inductor de DRD2 (Avena, Rada & Hoebel., 2008; Cone & cols., 2013;
Cansell & cols., 2014; Adams & cols., 2015; Hryhorczuk & cols., 2016; Sun, Luquet & Small,
2017).

La neurotransmision dopaminérgica se encuentra relacionada con aspectos
motivacionales y dependientes de la busqueda de alimentos en el nucleo accumbens,
observandose un aumento de la impulsividad, que se correlaciona con la disminucién en los
niveles de DRD2 en el area ventral tegmental y en el mesencéfalo, produciendo una mayor
liberacion de dopamina en el nicleo accumbens (Buckholtz & cols., 2010).

Se ha relacionado que el TA y la busqueda de drogas comparten caracteristicas de
comportamiento similares, como la pérdida de control sobre el consumo, la tolerancia, la
busqueda compulsiva de la sustancia, asi como el sindrome de abstinencia cuando los alimentos
o las sustancias no se encuentran disponibles. Lo anterior se debe a dos principales tendencias
en el comportamiento: el fenomeno de “gateway” (puerta de entrada) en el que los atracones
promueven la ingestion de otra sustancia (Majuri & cols., 2016). Avena y cols., (2004)
demostraron que las ratas que recibian una dieta alta en azlicar consumian mas etanol que los
grupos control. El fendmeno “cross sensitization™ (sensibilizacion cruzada) es el aumento o
exageracion de algunas conductas que estdn asociadas al consumo de una sustancia. Lo

anterior, conduce a un estado de mayor sensibilidad a otra sustancia de mayor duracion. Avena
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y Hoebel (2003) observaron que las ratas que tenian atracones de azucar, fueron mas sensibles
a las anfetaminas. Estos fendmenos explican que hay un aumento en el receptor de dopamina
D1 en el nucleo accumbens (Nestler 2005; Smith & cols., 2013; Unterwald, Kreek & Cuntpaya,
2001).

El desarrollo de la conducta adictiva se caracteriza por la pérdida de flexibilidad en el
comportamiento. La activacion del DRD2 promueve la expresion de la flexibilidad de
responder después del desarrollo de la conducta si es habitual o compulsiva. (Holroyd cols.,
2015).

Se ha estudiado que la relacion de la alimentacion exagerada que conduce a obesidad
puede llegar a alterar la funcion dopaminérgica, induciéndose alimentacion compulsiva y
deficiencias neurocognitivas (Smith & cols., 2017).

2.6 Gen ANKK1

Existen polimorfismos funcionales que se han asociado al TA (Bevilacqua & Goldman,
2013; Davis & cols., 2009; Hess & cols., 2013) y con otros trastornos psiquiatricos, sin
embargo, es probable que ninglin gen sea el responsable inico de éstos. Se ha postulado que se
encuentran involucrados multiples genes que interactian con factores ambientales para el
desarrollo del TA, entre ellos se encuentra el gen ANKK/I (Cyders & Smith, 2008; Davis &
cols., 2009; Davis & cols., 2012; Danner & cols., 2012).

El gen ANKKI se encuentra localizado en el cromosoma 11g23.2 (Manning & cols.,
2002), esta constituido por 8 exones que codifican para una proteina de 765 aminoacidos. Se ha
descrito que este gen se encuentra rio abajo al gen del DRD2 y pertenece a la familia de
proteinas implicadas en vias de transduccion de sefial. La proteina ANKK1 que es una cinasa
formada por un solo dominio de serina/treonina presenta 11 unidades de repeticion de anquirina
bien conservados (y uno divergente), los cuales se encuentran codificados por el exén 8
(ANKKI1, ID: 255239) (Neville y cols., 2004) El gen ANKKI, no contiene una sefal de
poliadenilacion clasica (AATAAA) corriente abajo de esta region de codificacion (Neville y
cols., 2004).

La proteina ANKKI1 pertenece a una familia de proteinas receptoras de interaccion de
quinasas que sirven como sensores del estrés celular y activan respuestas a factores
ambientales, incluyéndose la ingestion de nutrimentos mediante la activacion de factores de

transcripcion, como el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
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activadas (NF-kB) (Meylan & Tschopp, 2005). En el andlisis in silico propuesto para la
interaccion de la proteina ANKKI1, se encontraron vias relacionadas con respuestas
inflamatorias, incluyéndose NF-kB que promueve la liberacion del factor de crecimiento neural
(NGF) (Kotlyar & cols., 2015; Sun, Luquet & Small, 2017).

Una de las variantes mas estudiadas es el SNP rs1800497 relacionada con la sefializacion
de la dopamina y con la obesidad. Originalmente, se creia que se localizaba en el gen DRD?2
debido a su proximidad con éste (Love & cols., 2012; Shumay & cols., 2012). Sin embargo se
localiza en el exon 8 del ANKK, 10 kb rio abajo de DRD? constituyendo un gen adyacente e
independiente (Gluskin & Mickey, 2016).

TaglA site
ANKK1 ’
—
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- -l
DRD2 42803t
CpG Island Taql.A site
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Ankyrin repeat domain

Kinase domain

Figura 1. Estructura del gen ANKK. Ubicacion del polimorfismo rs1800997 (Tomado de Neville M J, Johnstone
E C, Walton R T. (2004) Identification and characterization of ANKKI: a novel kinase gene closely linked to
DRD2 on chromosome band 11q23.1. Hum Mutat. 23: 540 — 545

TaqlA (rs1800497) es un polimorfismo que se encuentra en el exon 8 G/A (p.
Glu713Lis) provocando un cambio de un aminoacido acido a un aminoéacido bésico. Se ha
propuesto que €sta sustitucion afecta la especificidad de union al sustrato alterando la expresion
del DRD2. (Neville & cols., 2004). En los seres humanos se encuentran tres variantes: A/A
(Lis/Lis), A/G (Lis/Glu) y G/G (Glu/Glu), habiéndose detectado mediante enzimas de
restriccion el alelo menor denotado como A y el alelo mayor G (Blum & cols., 1990).

El primer estudio realizado en esta variante se llevo a cabo en tejido cerebral en sujetos
alcoholicos y no alcoholicos. En dicho estudio, se observd que el alelo A1 (A) se asocid al
abuso de alcohol, sugiriéndose que este alelo se asocia a un déficit de recompensa (Blum &

cols., 1990).
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Estudios de andlisis de secuencia de genoma completo (GWAS) y de genes candidato
reportaron que el 30% de la poblacion europea, el 60% de la poblacion asiatica y 41% de la
poblacion africana (Hap Map y 1000 Genomes) presentan una o dos copias del alelo Al
(Pohjalainen & cols., 1998; Thompson & cols., 1997; Ritchie & Noble., 2003). Con respecto, al
Al otros estudios revelaron que los portadores de este alelo presentan el riesgo a tener un
mayor IMC, una mayor circunferencia de cintura, un IMC mas alto lo cual se ha asociado con
un menor niumero de receptores de dopamina en el cerebro (Neville & cols., 2004; Smith &
cols., 2017).

Ademas de la obesidad, el alelo A1 esta relacionado con una disminucion en la densidad
del DRD?2 siendo lo anterior un factor de riesgo para el abuso de sustancias, alcoholismo,
tabaquismo, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y un factor de riesgo
para la presencia de trastornos de la alimentaciéon (Comings & cols., 1993; Noble & cols.,
1994; Gelernter & cols., 2006; Dick & cols., 2007; Huang & cols., 2009).

Bauer (2014) demostr6 la asociacién en forma significativa de incrementos en el IMC
con el polimorfismo TaqlA. Por otro lado, Davis y cols., (2012) encontraron una mayor
frecuencia en el alelo Al en una muestra de individuos con obesidad, al compararlos con
individuos con obesidad y trastorno por atracon, a pesar de que el IMC fue similar en ambos
grupos (IMC 38,7 y 38,6 kg/m?). Por otro lado, en los individuos que presentan obesidad y son
portadores del alelo Al, éste puede ser un factor de riesgo para incrementar el peso y la
impulsividad (Benton & Young, 2016).

Un estudio en poblacién mexicana analizé la asociacion del polimorfismo TaqlA con el
consumo de alcohol en grupos indigenas amerindios (nahuas y huicholes) y grupos mestizos
(Tepic, Nayarit y Guadalajara, Jalisco). En éste estudio se encontrd que el consumo de alcohol
se asocio al genotipo A/A en los mestizos (Tepic, Nayarit y Guadalajara, Jalisco); sin embargo,
el alelo A fue el alelo predominante en los grupos indigenas y hasta el momento es el de mayor
frecuencia que se ha documentado en el mundo (Panduro & cols., 2017).

Bauer (2014) identificd otro polimorfismo que se encuentra alejado del gen DRD2. La
variante rs17115439 se asocio con el incremento en el IMC en una muestra de 84 mujeres entre
18 y 20 afios de edad. Ademas, examiné la funcioén cognitiva mediante el potencial evocado P3
con electroencefalografia (PET), el cual consiste en una exploracion neurofisiologica,

observandose una disminucion cognitiva en las mujeres que incrementaron de peso. Por otro
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lado, se ha asociado el alelo G del rs4938012 del ANKK con la presencia de alteraciones en el
suefio y con sobrepeso (Chan y cols., 2014).

Algunos investigadores han sugerido que el SNP rs1800497 se encuentra en desequilibrio
de ligamiento con otros SNP’s del gen ANKKI y DRD2 causando una disminuciéon en la
actividad dopaminérgica, impidiéndose la expresion y/o sefializacion del DRD2 (Davis & cols.,

2009; Doehring & cols., 2009).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un trastorno multifactorial, que refleja la compleja interaccion de los
genes, el medio ambiente y el estilo de vida. Esta enfermedad, constituye un problema de salud
de grandes proporciones, particularmente en nuestro pais, en donde el incremento en su
prevalencia ha sido muy grande en las ltimas décadas, de acuerdo con los datos estadisticos
mas recientes. Dicha entidad per se y por las comorbilidades que a su vez condiciona,
incrementa sustancialmente el gasto en salud, considerandose que el resultado de los costos
anuales de atencion de salud derivados de la obesidad y de sus complicaciones representa y
sobre todo representara, costos prohibitivos que crearan crisis en los sistemas de salud en los
afios por venir (Ryan, 2009; Voelker, 2012).

El TA ha sido clasificado en el DSM-5 como un trastorno de la conducta alimentaria y no
como un subtipo de obesidad (como anteriormente era considerado), muchos sujetos que
presentan obesidad tienen TA y actualmente es el trastorno de la conducta alimentaria con
mayor prevalencia, ademas se ha asociado con otros trastornos mentales como depresion,
ansiedad generalizada, entre otros (Koski & Naukkarinen, 2017). Estudios sobre la conducta
alimentaria en padres y en gemelos idénticos han sugerido que una parte (45%-60%) de ésta se
debe a factores genéticos. Se han demostrado asociaciones entre polimorfismos del gen ANKK
y adicciones al alcohol y a la nicotina; se ha senalado la asociacion de incrementos en el IMC
con el polimorfismo TaqlA (Chan y cols., 2014).

A pesar del reconocimiento del TA como un trastorno de la conducta alimentaria en el
DSM-5, se ha indicado que es necesario llevar a cabo un mayor niumero de estudios de esta
entidad patologica con el fin de optimizar tanto el diagndstico como el tratamiento (Amianto y
cols., 2015). El estudio completo del gen ANKKI en pacientes con obesidad con y sin TA

podria permitir dilucidar porqué algunos sujetos con obesidad presentan TA y otros no lo
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tienen, pudiéndose hacer el diagndstico desde edades tempranas, con lo cual se podria

optimizar el manejo y disminuir las posibles complicaciones.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existen mutaciones en el gen ANKK/ en pacientes con obesidad y TA, en relacion con

los pacientes que presentan obesidad sin TA?

5. JUSTIFICACION

La obesidad constituye un gran problema de salud en nuestro pais. Algunas personas con
obesidad presentan TA, el cual ha sido clasificado como un trastorno de la conducta alimentaria
cuyo manejo es diferente al de la obesidad sin dicho trastorno. Estudios recientes demuestran la
asociacion de algunos polimorfismos del gen ANKK con el incremento ponderal; sin embargo,
no se ha llevado a cabo ningln estudio donde se realice la secuenciacion completa (region
promotora, exones e intrones) de dicho gen, ni tampoco se han comparado los hallazgos
moleculares en personas con obesidad con y sin la presencia de TA. Con base en lo anterior y
en caso de alcanzarse el objetivo propuesto, se poseera un mayor conocimiento de esta entidad
patologica, lo cual permitird un mejor entendimiento de dicho padecimiento y el desarrollo de

intervenciones terapéuticas mas oportunas, especificas y de mayor calidad.

6. OBJETIVO

Identificar la presencia de mutaciones en el gen ANKKI, mediante la secuenciacion
completa del gen, en sujetos con obesidad con y sin trastorno por atracon, con el fin de
determinar si existe relacion entre los hallazgos genéticos y dichas patologias.

6.1 Objetivos particulares

* Estimar si existe diferencia en el peso, talla, IMC y porcentaje de grasa de los
pacientes con obesidad con y sin TA.
* Identificar las psicopatologias que se encuentran con mayor frecuencia en la

obesidad con y sin TA.
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7. HIPOTESIS

Existe una relacion en la presencia de mutaciones en el gen ANKKI en sujetos con

obesidad con y sin trastorno por atracon.

8. DISENO METODOLOGICO

8.1 Tipo de estudio

Es un estudio exploratorio y transversal.

8.2 Sujetos

El presente estudio se llevo a cabo en una poblacién de 150 individuos en total.

Se captaron 50 pacientes con obesidad 25 de ellos con TA y 25 sin TA, pertenecientes a
la Clinica de Obesidad y Trastornos de la Conducta Alimentaria del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ). Asimismo, se incluyeron 100
sujetos control (IMC normal) que fueron captados en el Departamento de Medicina
Transfusional (banco de sangre) del INCMNSZ.

En todos los sujetos se determind el IMC. El diagnostico de TA y otros trastornos
psicopatologicos fueron realizados por la psiquiatra de la Clinica de Obesidad y Trastornos de
la Conducta Alimentaria del INCMNSZ, mediante entrevistas semiestructuradas cara a cara
(Anexos 4,5,6), basadas en los criterios propuestos en el DSM-5 (tabla 2).

En los sujetos del grupo control se llevo a cabo el cuestionario SCOFF para descartar la
presencia de algun trastorno de la conducta alimentaria (anexo 7).

8.3  Criterios de inclusion (sujetos con obesidad sin TA)

1. Sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 afios

Mestizos mexicanos (todos los abuelos nacidos en México)
Obesidad (IMC > 30 kg/m”) de mas de 5 afios de evolucién

Otorgar su consentimiento informado por escrito

4 Criterios de inclusion (sujetos con obesidad con TA)
Sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 afios

2
3
4
5. Porcentaje de grasa >30%
8
1
2 Mestizos mexicanos (todos los abuelos nacidos en México)
3

Obesidad (IMC > 30 kg/m”) de mas de 5 afios de evolucién
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Porcentaje de grasa >30%

Cumplir con todos los criterios establecidos en el DSM-5 para el diagnostico de
TA

Otorgar su consentimiento informado por escrito

Criterios de inclusion de los controles

Sujetos masculinos o femeninos mayores de 18 afios

Mestizos mexicanos (todos los abuelos nacidos en México)
fndice de masa corporal normal (18.5-24.9 kg/m?)

Otorgar su consentimiento informado por escrito

Criterios de exclusion (sujetos con obesidad sin TA)
Obesidad de inicio en los primeros 5 afios de vida

Haber presentado algtn otro trastorno de la conducta alimentaria (anorexia
nerviosa o bulimia nerviosa)

Criterios de exclusion (sujetos con obesidad con TA)

IMC <30 kg/m” con porcentaje de grasa corporal <30%
Obesidad de inicio en los primeros 5 afios de vida

No cumplir con todos los criterios establecidos en el DSM-5
Criterios de exclusion de los controles

Que hayan presentado algln trastorno de la conducta alimentaria
Haber presentado obesidad

Criterios de eliminacion

Imposibilidad para tomar la muestra sanguinea

Decidir retirarse del estudio

8.10 Consideraciones éticas

Todos los procedimientos propuestos en este protocolo tienen su fundamento en las

Para la realizacion de este estudio, se obtuvo la aprobaciéon de las Comisiones de

normas éticas vigentes en nuestro pais, en el Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud y en la Declaracion de Helsinki.

Investigacién y Etica de las instituciones participantes. Se invit6 a participar a aquellos sujetos

que cumplieron con los criterios de inclusion. A todos los participantes que aceptaron ingresar
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al protocolo, se les explico ampliamente el proposito y el fin del estudio y se les dio a firmar
una carta de consentimiento informado (anexo 1y 2).

Las tablas de resultados que derivaron de este proyecto fueron almacenadas bajo llave en
un archivero exclusivo para este proyecto, el cual es manejado por los investigadores

responsables.

9. ANALISIS ESTADISTICO

En éste caso no fue necesario llevar a cabo una estimacion de tamafio muestral ya que en
este proyecto originalmente se planted la busqueda de mutaciones y no de polimorfismos,
mediante la secuenciacion del gen ANKKI que incluye la region promotora, los 8 exones y
parte de los intrones que flanquean a los exones, en todos los sujetos a estudiar.

9.1 Estadistica descriptiva

Para las variables cuantitativas con distribucion normal se obtuvieron las medias y la
desviacion estandar. Se realiz6 la prueba ¢ de Student para calcular el valor de significancia de
los valores antropométricos utilizando /BM SPSS Statistic 20.

Para determinar el equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) de las frecuencias genotipicas
se utiliz6 la prueba chi cuadrada.

Se compard a los individuos con obesidad con TA con individuos con obesidad sin TA,
de acuerdo con el genotipo de los polimorfismos encontrados. Con el fin de determinar si habia
asociacion de los alelos o de los genotipos, se calcul6 la razon de momios (RM) y el intervalo
de confianza al 95%, utilizando IBM SPSS Statistic 20, se considerdé una p < 0.05 como
estadisticamente significativa.

Asociacion de los polimorfismos del gen ANKKI y controles:

Se compar6 a individuos con obesidad con y sin TA, con aquellos individuos con un IMC
normal en los polimorfismos encontrados en el exén 2 y en el exén 8 (ver resultados). Con el
fin de determinar si habia asociacion de los alelos o de los genotipos, se calculdé la RM y el
intervalo de confianza al 95%, utilizando /BM SPSS Statistic 20, se considerd una p < 0.05
como estadisticamente significativa.

Se calcul6 el poder estadistico para cada uno de los polimorfismos utilizando el software

Quanto (http://hydra.usc.edu/GxE/).
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10. METODOS

14.1 Diagrama metodoldgico

Clinica de obesidad y TCA del Departamento de Medicina
INCMNSZ Transfunsional del INCMNSZ
Pacientes con obesidad Pacientes con obesidad Controles
sin TA con TA

=1 Obtencion de la muestra | g

y

Extraccion de DNA total

Cuantificacion de DNA total en
Nanodrop 1000®Comprobar integridad
en geles de agarosa al 1.2%

v

Dilucioén de todas las
muestras (100ng/uL)

\

Reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) punto
final

v

Analisis de los productos de la PCR en
gel de agarosa

¥

Reaccion de secuencia

v

Secuenciacion

10.2 Recoleccion de datos
En los pacientes con obesidad, se determinaron el peso, la estatura y el porcentaje de
grasa mediante un analizador de composicion corporal por bioimpedancia de la marca seca

mBCA. En los sujetos con IMC normal, se determind el peso mediante una béscula
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regularmente calibrada y la estatura mediante un estadimetro. El IMC fue calculado con la
siguiente formula: peso corporal (Kg) entre la estatura (expresada en m”) de acuerdo con las
directrices de la OMS (tabla 1).

Una vez que se cumplieron los criterios de inclusion, los sujetos fueron invitados a
participar en el estudio. Aquellos que aceptaron la invitacion, dieron su consentimiento
informado por escrito (anexo 1 y anexo 2), después de que se les explicod con detalle los
objetivos y las caracteristicas del estudio.

10.3 Extraccion de DNA

Se procedid a la toma unica de una muestra de 3 mL de sangre de cada participante para
la extraccion del DNA.

Se extrajo el DNA de los leucocitos de sangre periférica de acuerdo con la técnica
descrita por John y cols. (1991) con algunas modificaciones: brevemente, la sangre se deposito
en tubos de 5 mL que contenian etilen diamino tetra acetato disdédico (EDTA) 0.5M, pH 8,
como anticoagulante. Las muestras fueron colocadas en hielo agregandoseles sacarosa-triton
2X (Sacarosa 0.64M, Trizma-base 0.02M, MgCI2 0.01M y Triton 100X al 2%) y agua
desionizada (ddH20). Los leucocitos se separaron por centrifugacion y se decantd el
sobrenadante hasta que se obtuvo un botoén nuclear. Para lisar los leucocitos se afiadié un
amortiguador de lisis nuclear, pH 8.2, (Trizma-base 10 mM, NaCl 400 mM y Na2EDTA
2mM)), sulfato dodecilico so6dico (SDS) al 20% y Proteinasa K [20 mg/mL]. Se dejé incubar por
14 h a 37°C y se adicion6 después de dicho lapso NaCl saturado y se centrifug6. El
sobrenadante fue transferido a tubos de 1.5 mL y el DNA se precipité con dos volumenes de
etanol absoluto y se agitd por inversion. Posteriormente, el DNA se lavo en etanol frio al 70%,
se dejo secar a temperatura ambiente y fue resuspendido en ddH20, almacenandose a -20°C
para su analisis posterior.

Se determiné la concentracion del DNA por espectrofotometria. Para conocer la calidad
de las muestras se llevo a cabo una electroforesis en gel de agarosa al 1.2% (apéndice, figura
2).

10.4 Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) punto final

Para llevar a cabo la PCR para la amplificacion de cada uno de los 8 exones que
conforman el gen ANKKI, se preparé una reaccion estdndar de 25ul, la cual contiene un

amortiguador a una concentracion final de 1X, Tris 20mM, HCl 50mM, iniciadores 0.2uM,
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dNTPs 0.2uM, MgCI2 1.5mM, Taq Polimerasa 1U/ul y 100 ng de DNA. La secuencia de los

oligonucledtidos para la amplificacion de cada uno de los 8 exones del gen ANKK, el tamafio

de los fragmentos del producto amplificado, asi como las temperaturas de alineamiento se

muestran en la tabla 3. Los oligonucleotidos fueron disefiados con el programa Primer 3 [(v.

0.4.0): http://fodo.wi.mit.edu/]. Debido al tamafio del exén 8 (1,981 pb) y con el fin de

amplificar y secuenciar todo el exon, se disefiaron 5 pares de oligonucledtidos.

Tabla 3. Secuencia de oligonucledtidos derivados de los 8 exones del gen ANKK]1

Fragmento Secuencia de los Oligonucledtidos Tamario del Ta, °C
Fragmento
ANKK1-el F:5’- GGGCTCATGTCTGGGATTT -3’ 476 60°
R: 5’- CAAACTCAGCCCACTCCTT -3’
ANKK 1-¢2 F: 5’- TCAGCTGGTTGCTGTAGTAATG -3’ 408 60°
R: 5’- GAGGCAACCCTCAAGTGAAA -3°
ANKK1-¢3 F: 5’- GCCAAGACCATCCAGATAGTAAG -3’ 516 62°
R: 5’- GGGCTACAGTTCACACAGTC -3’
ANKK 1-e4 F: 5’- GGGTGATCTTGGATGTTCAACTA -3 246 63°
R: 5’- GAGGAATCCCTGAAGAGAATACAG'-3’
ANKK-¢5 F: 5’- TGTTGGGATCCTCAGAGC -3 263 63°
R: 5’- GGGCACTGGATAAGCAC -3°
ANKK1-¢6 F: 5°- TTTGGGAGACAGGAATGTTAGG -3’ 260 63°
R: 5’- TCCAGCTTAGCATGACCATAAG -3’
ANKK 1-¢7 F: 5’- GGATAAAGGTTTCCCAGGATAGG -3’ 390 62°
R: 5’- AAGGACACAGACTTGAAAGGG -3’
ANKK 1-e8A F: 5’- ATTGGCTAAGGTCGGGGGAT -3’ 450 64°
R:5’- AACCTCACCTGCTCCACACT -3’
ANKK1-e8B F: 5°- TCCCGAGAGATGAGGAACTGT -3° 489 62°
R: 5’- GCAGCTTGACCAGGCTAACA -3’
ANKK 1-e8C F: 5’- CTTTGAGAATGTGGCACGGC -3’ 428 63°
R: 5’- TCTCTGCCAGCAGATGGATG -3’
ANKK 1-e8D F:5- ATCTAGCAGCCTACAAGGGC -3’ 388 64°
R: 5’- GTGCAGCTCACTCCATCCTG -3’
ANKK 1 -e8E F:5- CTCAAGGGCAACACAGCCAT -3’ 226 63°
R: 5’- CGTGAGCCACCACGGC -3’

Ta: Temperatura de alineamiento

Todas las reacciones se llevaron a cabo en

un termociclador, con un ciclo de

desnaturalizacion a 94°C/5 min, 30 ciclos de 94°C/1 min, TM/1 min y 72°C/1 min y un ciclo de

extension a 72°C/5 min. Posteriormente, se verificaron los productos de la PCR en una
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electroforesis en geles de agarosa (apéndice, figura 3).

El analisis de los productos de la PCR se llevo a cabo en un gel de agarosa, en el cudl se
emple6 un marcador de peso molecular de 100 pb; asimismo, se incluy6 un control positivo y
un control negativo (la reaccion de la PCR sin DNA).

10.5 Secuenciacion

Previa a la secuenciacion, las muestras de DNA amplificadas se purificaron con un
estuche comercial (QIAEX II, Gel Extraction Kit 500). La secuenciacion automatizada también
se realizd con un estuche comercial (BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit),
afiadiéndosele el templado, los oligonucleotidos (5”) y ddH20 para un volumen final de 20pul.
Se llevo a cabo la PCR de cada una de las reacciones de secuenciacion, con las temperaturas de
desnaturalizacion, alineamiento y extension de acuerdo a las indicaciones del proveedor. Al
finalizar la PCR, se procedio a la purificacion de los productos mediante columnas de Centri-
Sep. Las muestras fueron resuspendidas en amortiguador de carga, se desnaturalizaron y se
colocaron en hielo. Finalmente, las muestras se analizaron en un secuenciador automatico.

10.6 Revision de expedientes

Con el fin de identificar que psicocopatologias se encuentran con mayor frecuencia en los
pacientes con obesidad con y sin TA, se llevo a cabo una revision del expediente de cada uno
de los pacientes. La psiquiatra de la Clinica de Obesidad y Trastornos de la Conducta
Alimentaria del INCMNSZ, establecio el diagnostico de las psicopatologias aplicando una
entrevista clinica cara a cara (anexo 4, 5 y 6), en base a los criterios diagnosticos del DSM-5.

Las psicopatologias se registraron en una base de datos.

11. RESULTADOS

Se estudiaron 150 individuos: 25 pacientes con obesidad con TA y 25 pacientes con
obesidad sin TA que acudieron a la Clinica de Obesidad y Trastornos de la Conducta
Alimentaria, asi como 100 individuos con un IMC normal, los cuales fueron captados en el
Departamento de Medicina Transfusional del INCMNSZ.

11.1 Caracteristicas antropométricas en los pacientes con obesidad con y sin TA

Las caracteristicas generales de los pacientes con obesidad se muestran en la tabla 4. Con
base en los resultados de la prueba ¢ de student se observd que las mujeres con obesidad y TA

presentaron mayor peso, indice de masa corporal y porcentaje de grasa al compararlas con las
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mujeres con obesidad sin TA. En los hombres no se observé diferencia significativa entre los

dos grupos (tabla 4). Las caracteristicas generales de los controles se muestran en la tabla 5.

Tabla 4. Caracteristicas generales de las mujeres y

hombres con obesidad con y sin TA

Mujeres Mujeres P Hombres Hombres P
con con con con obesidad
obesidad sin | obesidad y obesidad sin y TA
TA TA TA
n=13 n=16 n=12 n=9
Edad 450+x104 | 426112 0.56 37.7+11.2 36.5+14.0 0.83
(afios)
Peso 96.1 =145 | 1124 +21.9 003 |1183+26.2 |123.5+254 0.65
(Kg)
Estatura | 1.59 £0.08 | 1.60 = 0.06 0.79 1.71 £ 0.10 1.72 £ 0.07 0.90
(m)
IMC 37.5+44 43.3 £7.02 0.01 39.6 £5.6 41.2 6.1 0.53
(Kg/m®)
% Grasa | 41.0+229 | 454+34 0.00 37.3+3.0 39.0+3.9 0.28

Los valores mostrados representan la media y la desviacion estandar. TA: Trastorno por atracon

Tabla 5. Caracteristicas generales de los controles

Mujeres Hombres
n= 68 n=32
Edad 29+9 29+ 8
(afos)
IMC 22.07 £ 1.60 | 23.30 + 1.37
(Kg/m’)

Los valores mostrados representan a la media y la desviacion estandar.

11.2 Psicopatologias en pacientes con obesidad con y sin TA
Con la revision del expediente clinico de cada uno de los pacientes con obesidad con y
sin TA, se observo que la ansiedad generalizada se presentd con mayor frecuencia en el grupo
de los pacientes con obesidad y TA (48%) al compararlo con el grupo de obesidad sin TA
(12%); de igual forma, la depresion en el grupo de obesidad y TA (44%) fue mayor que lo
observado en el grupo de obesidad sin TA (16%). Es importante senalar que solo se tomod en
cuenta el diagnostico de depresion y no los sintomas. En cuanto al sindrome del comer

nocturno éste solo se encontrd en el grupo de los pacientes con obesidad y TA (32%). Por otro
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lado, el comer emocional fue mayor en el grupo de obesidad con TA (52%) que en el grupo de
obesidad sin TA (20%). Se observaron otros sintomas psicolégicos en menor frecuencia en
ambos grupos, entre ellos insatisfaccion corporal, conductas restrictivas y alexitimia (14%)

(Figura 4).

60 1

40 - @ osESIDAD SIN TA

B oBESIDAD CON TA

20 -

0-

ANSIEDAD DEPRESION COMER COMER OTROS
GENERALIZADA NOCTURNO EMOCIONAL

Figura 4. Frecuencia de las psicopatologias en sujetos con obesidad con y sin TA

11.3 Estudios moleculares

En todos los sujetos se extrajo el DNA de los leucocitos de sangre periférica y se
determind la concentracion y pureza por espectrofotometria. Las concentraciones del DNA
fueron adecuadas para poder llevar a cabo la PCR y se observé que el rango de pureza de todas
las muestras fue Optimo. Asimismo, se evalu6 la calidad de todas las muestras, mediante una
electroforesis en gel de agarosa al 1.2%, observandose que todas las muestras de DNA se
encontraban integras (apéndice, figura 2).

En ambos grupos de pacientes con obesidad con y sin TA, se llevd a cabo, tanto la
amplificacion por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como el andlisis de la secuencia
de todos los exones del gen ANKK . Con la técnica de la PCR no se encontraron deleciones de los
exones analizados, observandose en todos los casos que el tamafio de los productos amplificados
del DNA fue el esperado de acuerdo al marcador de peso molecular para cada uno de los exones
estudiados del gen ANKK (apéndice, figura 3). Posterior a la amplificacion de los 8 exones, se

llevo a cabo la purificacion los mismos y se procedi6 al analisis de la secuencia.
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No se encontraron mutaciones puntuales, inserciones o deleciones en los sujetos
estudiados; sin embargo, observamos tanto en el grupo de individuos con obesidad y TA como
en el grupo sin TA, la presencia de diversos polimorfismos (SNP’s) en los exones 2, 5, 6 y en el
exon 8. De acuerdo con la pagina de NCBI Reference Sequence: NG 012976.1

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene), todos estos SNPs, ya estan descritos. En la figura 5, se

muestran ejemplos de electroferogramas de los exones 2 y 8.

a. <
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L Y E
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Figura 5. Electroferogramas de los exones 2 y 8. Panel a y b muestran un ejemplo de una variante genética
heterocigotica (T/C) y homocigota (T), respectivamente del rs17115439 del exén 2. En el panel c y d se
muestra la variante wild type (G) y la variante homocigota (A) del rs1800497 del exon 8.
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Se realizé la prueba del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) para todos los
polimorfismos tanto para el grupo de sujetos con obesidad sin TA, como de los sujetos con
obesidad con TA, obteniéndose para todos los casos una P > 0.05, con lo cual se puede
observar que todos los SNPs se encuentran en equilibrio. De acuerdo con esos resultados, se

procedid a calcular las frecuencias genotipicas y alélicas de cada uno de los SNPs (tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de los alelos y de los genotipos de los polimorfismos
observados en los exones 2,5,6y 8

SNP Genotipo | Pacientes sin TA Pacientes con TA
(N=25) (N=25)
N (%) N (%)
Exon 2
rs17115439 T/T 7 (28) 10 (40)
C/T 15(60) 12 (48)
C/C 3(12) 3(12)
Frecuencia C 42% 36%
alélica T 58% 64%
Exon 2
rs4938013 A/A 16 (64) 18 (72)
C/A 7 (28) 6 (24)
C/C 2 (8) 14)
Frecuencia C 22% 16%
alélica A 78% 84%
Exon 5
rs7118900 G/G 10 (40) 9 (36)
p. Ala 239 Thr G/A 8 (32) 8(32)
A/A 7 (28) 8(32)
Frecuencia G 56% 52%
alélica A 44% 48%
Exon 6
rs11604671 G/G 17 (68) 18 (72)
p. Gly 318 Arg G/A 7 (28) 5(20)
A/A 1(4) 2(8)
Frecuencia G 82% 82%
alélica A 18% 18%
Exo6n 8
rs4938016 G/G 2(8) 3(12)
p. Gly 442 Arg G/C 9 (36) 10 (40)
C/C 14 (56) 12 (48)
Frecuencia C 74% 68%
alélica G 26% 32%
Exo6n 8
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rs2734849 A/A 17 (68) 18 (72)
p. His 490 Arg A/G 7 (28) 5(20)
G/G 1(4) 2(8)
Frecuencia A 82% 82%
alélica G 18% 18%
Exon 8
rs2734848 C/C 0 0
C/T 4 (16) 5(20)
T/T 21 (84) 20 (80)
Frecuencia T 92% 90%
alélica C 8% 10%
Exo6n 8
rs1800497 A/A 14 (56) 6 (24)
p. Glu 713 Lis A/G 10 (40) 12 (48)
G/G 1(4) 7 (28)
Frecuencia A 76% 48%
alélica G 24% 52%

EHW= para todas las variantes se obtuvo una P>0.05

11.4 Relacion entre los hallazgos genéticos en los sujetos con obesidad con y sin TA
El analisis de asociacion mostré significancia estadistica solo para el polimorfismo
rs1800497 localizado en el exdn 8, encontrandose que el alelo G aumenta 4 veces el riesgo de

presentar TA bajo un modelo aditivo (tabla 7).

Tabla 7. Modelo de asociacion para el rs1800497

Exon 8D Tomando Modelo
rs1800497 el alelo G Aditivo
[AA] vs [AG + GG]
RM 3.43 4.03
IC 95% [1.46-8.05] [1.20 —13.52]
P 0.003 0.020

RM= Razén de Momios, IC= Intervalo de confianza

Debido a que se encontraron diversos polimorfismos en la secuencia del gen
ANKKI y con el fin de identificar si la frecuencia de estos cambios era diferente a las
frecuencias alélicas reportadas en diferentes grupos étnicos descritos en el “Hap Map”

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) (apéndice, tablas 10 -17), se procedio a realizar la comparacion

de cada uno de estos SNPs. Se pudo observar que las frecuencias de los alelos ancestrales y

polimorficos del rs17115439 y rs4938013, ambos en el exon 2 y el rs1800497 del exén 8, en
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nuestra poblacion son diferentes a lo reportado en 3 grupos étnicos que han sido descritos hasta
la fecha (caucasicos, asiaticos y mexicanos nacidos en Los Angeles, USA).

Con base en esas diferencias, fue necesario genotipificar esos tres polimorfismos en 100
sujetos (200 alelos) con peso normal y sin trastorno en la conducta alimentaria (tabla 8). Lo
anterior fue indispensable realizarlo debido a que la diferencia encontrada podria deberse a la

obesidad presentada por los pacientes o simplemente tratarse de una diferencia poblacional.

Tabla 8. Distribucion de los alelos y de los genotipos de los polimorfismos
observados en los exones 2 y 8 en el grupo control

SNP Genotipo Grupo Pacientes Pacientes
Control sin TA con TA
N=100 N=25 N=25
N (%) N (%) N (%)
Exo6n 2
rs17115439 T/T 31 (31 7 (28) 10 (40)
C/T 54 (54) 15 (60) 12 (48)
C/C 15 (15) 3(12) 3(12)
Frecuencia C 42% 42% 36%
alélica T 58% 58% 64%
Exo6n 2
rs4938013 A/A 30 (30) 16 (64) 18 (72)
C/A 53(53) 7 (28) 6 (24)
C/C 17 (17) 2(8) 14)
Frecuencia C 43.5% 22% 16%
alélica A 56.5% 78% 84%
Exon 8
rs1800497 A/A 28 (28) 14 (56) 6 (24)
A/G 48 (48) 10 (40) 12 (48)
G/G 24 (24) 1(4) 7 (28)
Frecuencia A 52% 76% 48%
alélica G 48% 24% 52%

EHW= para todas las variantes se obtuvo una P>0.05

Para las variantes rs17115439 del ex6n 2 y la rs1800497 del exén 8 no se observo
asociacion en ninguno de los modelos genéticos (dominante, recesivo y aditivo) al comparar el
grupo control con los pacientes con y sin TA. Se observd que los controles presentan

frecuencias similares a los pacientes con obesidad con y sin TA, por lo que toda nuestra
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poblacion es diferente a lo reportado en Hap Map, lo que nos habla de una diferencia
poblacional en estos polimorfismos (apéndice, tabla 10 y 12).
Sin embargo, el alelo A de la variante rs4938013 del ex6n 2 se asocid con obesidad bajo
un modelo genético recesivo, al comparar el grupo control con los pacientes con obesidad con y
sin TA (tabla 9).
Tabla 9. Modelo de asociacion para el rs4938013

Exon 2 Tomando el Modelo
rs4938013 Alelo A Recesivo
[CC] vs [AA]

RM 3.28 6.42
IC al 95% [1.85-5.81] | [1.71-24.087]
P 0.00003 0.00272

RM= Razdén de Momios, IC= Intervalo de confianza

En los sujetos con obesidad con y sin TA, la variante rs1800497 se encontrd asociada al
TA, mientras que la variante rs4938013 se encontr6 asociada a la obesidad, al comparar al

grupo control con ambos grupos con obesidad.
12. DISCUSION

La obesidad es una enfermedad multifactorial que presenta una elevada prevalencia en la
poblacion mexicana. Las interacciones gen-ambiente son determinantes para la presencia de
esta entidad, por lo que algunas variantes genéticas pueden influir en el comportamiento
alimentario, cognitivo y conductual (Sun, Luquet & Small, 2017).

Psicopatologias asociadas al TA

Las psicopatologias asociadas mas frecuentemente a los pacientes con obesidad con y sin
TA, fueron la ansiedad generalizada (48% vs 12%), la depresion (44% vs 16%), el comer
nocturno (32% vs 0%) y el comer emocional (52% vs 20%), que se presentaron con mayor
frecuencia en los pacientes con obesidad y TA.

En la actualidad no se ha aclarado si los estados emocionales pueden ser predisponentes
al desarrollo de obesidad o consecuencia de la misma (Baile & Gonzaléz, 2011). Un estudio
publicado por la Asociacion Americana de Psicologia aborda rasgos de personalidad que se
asociaron con fluctuaciones en el peso corporal, observandose que las personas con obesidad y

con una gran inestabilidad emocional (neuroticismo) y poca conciencia, tienen una mayor

30



probabilidad tanto de perder peso como de ganar peso facilmente a lo largo de la vida. (Sutin y
cols., 2011).

El comer emocional fue la psicopatologia que se presenté con mayor frecuencia en los
pacientes con TA. Diversos estudios demuestran que es una manera de suprimir emociones
negativas mediante la comida (Macht & Simons, 2000; Laitinen & Sovio, 2002; Kandiah y
cols., 2006; Konttinen y cols., 2010;) y se ha asociado al aumento de peso (Blair y cols., 1990;
Geliebter & Aversa, 2003). Existen diferentes tipos de emociones que pueden incrementar o
disminuir la ingestion de alimentos, tales como sentimientos de culpa, ira, vergiienza, soledad,
rechazo, estrés y se ha demostrado que difieren en sexo, edad, entorno social y otras variables.
En un estudio cualitativo exploratorio en hombres y mujeres, a los cuales se les entrevisto
acerca de su conducta emocional en presencia de la comida, se observd que las emociones
negativas pueden conducir al comer emocional. El estrés afectaba el comportamiento
alimentario en las mujeres incrementdndose el consumo de alimentos, mientras que los
hombres lo disminuian (Goldbacher y cols., 2012).

Otras psicopatologias que se encontraron con mayor frecuencia en los pacientes con TA
fueron la ansiedad generalizada y la depresion. Existe evidencia que los individuos con
obesidad, son mas propensos a padecer estos trastornos y pueden llegar a tener un estilo de vida
inactivo (De Wit y cols., 2010). Un estudio longitudinal realizado en 544 mujeres, concluy6
que un IMC =30 se asocia a un mayor riesgo de padecer trastorno de ansiedad generalizada y
trastorno depresivo mayor (Kasen y cols., 2008). El comer nocturno o sindrome de ingestion
nocturna de alimentos se presentd exclusivamente en los pacientes con TA, asemejandose a lo
que menciona la literatura, que éste puede estar influenciado por la presencia del TA, ademas
se ha demostrado su asociacion con sintomas depresivos (Stunkard & cols., 1955; Kuldau &
Rand, 1986; Gluck, Geliebter &Satov, 2001; Cleator & cols., 2012).

Con base a los resultados que se obtuvieron en la revision de los expedientes de cada uno
de los pacientes, se ha demostrado que existen diferencias en los individuos con obesidad con y
sin TA. Diversos estudios reportan tasas mas elevadas en los trastornos depresivos, de ansiedad
generalizada, trastorno obsesivo compulsivo, abuso de sustancias, influyendo multiples factores
de la personalidad, cognitivos, afectivos, psicologicos, genéticos, que podrian interactuar,
causar y/o mantener el TA (Yanovski y cols., 1992; Fandino y cols., 2010; Schulz y cols.,
2010; Raymond y cols., 2007; Jacobi & cols., 2004; Sherry & Hall, 2009)
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Estudios Moleculares

Es importante buscar marcadores genéticos que estén asociados a la obesidad y que nos
ayuden a un mejor entendimiento de los mecanismos de génesis de la obesidad. El gen ANKK
se encuentra estrechamente ligado al DRD?2 involucrado en el comportamiento alimentario. Se
han reportado diferentes SNPs en este gen relacionados a trastornos adictivos. La variante mas
estudiada es el SNP rs1800497 que se ha asociado a la obesidad, al alcoholismo, al tabaquismo
y al abuso de sustancias (Spitz & cols., 2000; Stice & cols., 2008; Davis & cols., 2012).

En este estudio examinamos la presencia de mutaciones en el gen ANKK, en sujetos con
obesidad con y sin trastorno por atracon, con el fin de determinar si existe relacion entre los
hallazgos genéticos y dichas patologias.

Los resultados del andlisis molecular no mostraron la presencia de deleciones o
inserciones 0 mutaciones puntuales patogénicas en ninguno de los exones que conforman el
gen ANKKI. Sin embargo, encontramos diversos polimorfismos en los exones 2, 5, 6 y 8§,
descritos previamente en el Hap Map (https://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Variante rs1800497 (Taq1A)

En la variante rs1800497, localizada en el ex6n 8, G/A (Glu 713 Lis). Se ha descrito que

este es un polimorfismo funcional, ya que estudios con tomografia por PET llevados a cabo en
sujetos sanos y con la presencia del alelo A1(A), demostraron una reduccion en la densidad del
DRD?2 (Pohjalainen & cols., 1998). Con base en esos resultados se sugirié que esta disminucion
podria ser un factor de riesgo para comportamientos adictivos y en la ingestion compulsiva de
alimentos (Volkow & cols., 2000). De igual forma, se ha propuesto que la presencia del alelo
A1(A) se encuentra relacionada con procesos inflamatorios regulados por NF-KB en los
astrocitos y en las neuronas dopaminérgicas, provocando una disminucién en el DRD2 (Sun,
Luquet & Small, 2017).

Blum y cols., (1996), llevaron a cabo un estudio en sujetos con obesidad, en el cual
analizaron la asociacion del polimorfismo rs1800497 con abuso de sustancias y conductas
adictivas, observandose que el alelo AI1(A) se presenté con mayor frecuencia, lo que confirma
un aumento en el riesgo de presentar conductas adictivas asociandose a un déficit de
recompensa en individuos con obesidad.

De igual forma, Nisoli y cols. (2007), reportaron que la presencia del alelo A1(A) no solo

se relaciona al peso corporal, sino también a un marcador de una condicidon psicologica
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genética que pudiera ser un factor de riesgo para desarrollar un TCA. Se ha observado que en
los trastornos de la conducta alimentaria y en la obesidad hay una disminucion de la dopamina
que podria agudizar el problema (Van der Stelt & Di Marzo, 2003). Davis y cols., (2012),
llevaron a cabo un estudio de asociacioén en individuos con obesidad con y sin TA y diversos
SNPs, entre los que se encontraba la variante rs1800497. Los investigadores evaluaron
mediante escalas, la presencia de atracones, comer emocional, comer heddnico y antojos,
observandose que los individuos con el genotipo A2/A2 de rs1800497 presentaban las
puntuaciones mas altas en las escalas del comer compulsivo (atracones), en el comer hedonico
y antojos de alimentos, en comparacion a los portadores del genotipo Al/Al, siendo esta
asociacion estadisticamente significativa. Asimismo, el grupo de individuos con TA, se
encontrd una mayor frecuencia del genotipo A2/A2 (70%). Es importante referir que los
autores no toman en consideracion la presencia de obesidad sin TA y su posible asociacion con
este polimorfismo.

El estudio arriba mencionado concuerda con nuestros hallazgos, ya que en el grupo de los
pacientes con TA, se observd una mayor proporcion tanto del alelo A2 (G) como del genotipo
A2/A2 en comparacion con el alelo A1(A). La frecuencia del alelo A2 (G) fue mayor en los
pacientes con obesidad y TA.

En forma importante se encontr6 que la presencia del alelo A2 (G) se asocidé en forma
estadisticamente significativa en el modelo aditivo (p= 0.020) RM=4.03 IC= [1.20 — 13.52].
Este resultado sugiere que la presencia del alelo A2 (G) pudiera ser un factor de riesgo para
presentar TA. Cabe destacar que nuestro estudio tuvo suficiente poder estadistico (87%) para
confirmar esta asociacion. Con relaciéon a la distribucion del alelo ancestral A, que es la
variante polimorfica, asi como el genotipo AA encontramos que nuestra poblacion presenta una
distribucién mas alta en comparacion con las demdas poblaciones reportadas en el Hap Map.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1800497) (Apéndice, tabla 10).

Variante rs4938013

Por otro lado, encontramos que la variante rs4938013, en nuestro estudio, se asoci6 a la
presencia Unicamente de obesidad, ya que al llevar a cabo el andlisis separando los grupos con
y sin TA no se encontr6 asociacion de este SNP, pero si diferencias con la genotipificacion de
100 individuos con IMC normal. Esta variante presente en el exén 2, A/C (Ile 151 Ile), siendo

un polimorfismo sinénimo.
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Existen pocos estudios de asociacion de este SNP con mecanismos de recompensa.
Nelson y cols., (2013), llevaron a cabo un estudio de asociacion de diversos SNPs del gen
ANKK1 y su posible asociacion con dependencia a la heroina. Los autores encontraron que en
los sujetos portadores del alelo menor (A) de la variante rs4938013 habia asociacion
significativa con el riesgo de presentar dependencia a la heroina. En relacion con nuestros
resultados, esta variante se asocid con obesidad, al comparar a los pacientes obesos con el
grupo control, tomando en cuenta un modelo recesivo (p= 0.002) RM=6.42 IC=[1.71 — 24.08].
Se obtuvo un poder estadistico (99%) para confirmar la asociaciéon. Con estos resultados
podemos sugerir que las personas portadoras del genotipo AA tienen predisposicion de
presentar obesidad. Al llevar a cabo la comparacion con las demés poblaciones descritas en el
Hap Map, la distribucion tanto del alelo polimorfico A y el genotipo AA fue mayor en nuestros
pacientes con obesidad con y sin TA, al compararse con el grupo control y con otras
poblaciones reportadas. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=4938016)
(Apéndice, tabla 11).

Variante rs17115439

La variante rs17115439 presente en el exén 2, C/T (Ser 85 Ser), presentandose un
polimorfismo sinénimo. Bauer (2014) identifico esta variante rs17115439, asociandola con una
disminucién en la funcion cognitiva lo que se relaciona con una mayor impulsividad generando
un aumento de peso. En relacion con nuestros resultados del rs17115439, no se encontrd
asociacion al comparar el grupo control, los pacientes con obesidad con y los pacientes con
obesidad sin TA. Sin embargo, observamos que la frecuencia tanto del alelo C como del
genotipo homocigoto CC, es menor en comparacion a la descrita en Hap Map para tres grupos
étnicos diferentes, sin ser esto estadisticamente significativo.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp _ref.cgi?rs=17115439) (Apéndice, tabla 12).

Variante rs7118900

La variante rs7118900 observada en el exon 5, G/A (Ala 239 Thr), siendo un

polimorfismo no sindénimo. Se ha reportado que el SNP rs1800497 (TaqlA) se encuentra en
desequilibrio de ligamiento con la variante rs7118900. En un andlisis in silico de la variante
rs7118900 se observd que el cambio de aminoacido de alanina a treonina, crea un sitio de
fosforilacion en el dominio cinasa permitiendo que se trasloque al nucleo, lo que genera una

mayor expresion de otros genes. (Garrido & cols., 2010). Con base en lo anterior se puede

34



concluir que la presencia de ambas variantes (rs1800497 y rs7118900) se asocia con mayor
riesgo a las adicciones.

En relacion a nuestros resultados de la variante rs7118900, no encontramos diferencias
importantes en la distribucion tanto del alelo ancestral como del alelo polimorfico, al
compararlos con poblaciones reportadas en Hap Map para tres grupos étnicos diferentes.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7118900) (Apéndice, tabla 13).

Variante rs11604671

La variante rs11604671 pertenece al exéon 6, G/A (Gly 318 Arg), presentdndose un
polimorfismo no sinénimo. Hasta el momento no se han descrito estudios de asociacion de éste
polimorfismo con alguna enfermedad; sin embargo, nosotros encontramos una frecuencia del
alelo ancestral G mayor (no estadisticamente significativa), con respecto a la descrita en
poblaciones de origen étnico europeo y asidtico reportadas en Hap Map. No se ha descrito las
frecuencias alélicas y genotipicas en poblacién mexicana nacida en Los Angeles CA, USA.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=11694671) (Apéndice, tabla 14).

Variante rs4938016

Esta variante se encuentra en el exon 8, C/G (Gly 442 Arg), siendo un polimorfismo no
sinénimo. En esta variante no se han descrito estudios de asociaciéon con los mecanismos de
recompensa, abuso de sustancias o trastornos de la conducta alimentaria. Con respecto a
nuestros resultados de esta variante, observamos que el porcentaje del alelo ancestral es mas
alto en comparacion con las poblaciones reportadas en Hap Map, sin ser esto estadisticamente
significativo. Es importante sefialar que la frecuencia alélica de la variante rs4938016, no se
encuentra descrita para la poblacion mexicana nacida en Los Angeles CA, USA.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=4938016) (Apéndice, tabla 15).

Variante rs2734849

La variante rs2734849 se localiza en el exon 8, A/G (His 490 Arg), observandose un
polimorfismo no sinénimo. Hasta el momento no existe una asociacion directa de éste SNP con
alguna condicion; sin embargo, se ha reportado que entre varios SNPs que se segregan en
bloque, se encuentran esta variante y el rs1800497 por lo que estan asociados con dependencia
a la nicotina, pudiendo también estar implicados en la regulacion de DRD?2 (Bergen & cols.,

2009). Con relacion a la distribucion alélica y genotipica de la variante rs2734849 en nuestra
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poblacion, no encontramos diferencias importantes con las descritas en las poblaciones de

origen europeo, asiatico o de origen mexicano nacidos en Los Angeles CA, USA.

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=2734849) (apéndice, tabla 16).
Variante rs2734848

La variante rs2734848 se encuentra en el exon 8, T/C (Tyr 561 Tyr), siendo un
polimorfismo sinénimo. Hasta el momento no se han encontrado estudios de asociacion
descritos previamente relacionados con los mecanismos de recompensa, abuso de sustancias o
trastornos de la conducta alimentaria. Con respecto a la variante rs2734848, las frecuencias
alélicas en nuestra poblacion son similares a las reportadas en el Hap Map para otras
poblaciones.

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=2734848 (apéndice, tabla 17).

Todas las diferencias que hemos descrito en parrafos anteriores y que hemos relacionado
con otros grupos étnicos (europeos y asiaticos) pudieran ser secundarias a nuestro acervo
genético, ya que las poblaciones mexicanas estan constituidas por una mezcla genética entre
amerindios, caucdsicos y negros, con un patréon general con una alta ascendencia amerindia

seguida por ascendencia caucasica y negra (Lisker y cols., 1990).
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13. CONCLUSIONES

Los pacientes con obesidad y TA presentaron con mayor frecuencia psicopatologias, en
comparacion con aquellos que solamente presentaban obesidad. Las psicopatologias mas
frecuentes fueron: ansiedad generalizada, depresion, comer nocturno y comer emocional.

Los resultados del anélisis molecular no mostraron la presencia de deleciones, inserciones
o mutaciones puntuales, en ninguno de los exones que conforman el gen ANKKI en la
poblacion estudiada. Se encontraron diversos polimorfismos en los exones 2, 5, 6 y 8, descritos
previamente en el Hap Map. Se identificaron ocho SNPs, distribuidos de la siguiente manera: el
exon 2 (rs17115439, rs4938013), en el exén 5 (rs7118900), en el exén 6 (rs11604671) y en el
exon 8 (rs4938016, rs2734848, rs2734849, rs1800497). De estos SNPs solo la variante
rs1800497 (TaqlA) se encontrdé asociada con TA, mientras que la variante rs4938013 se
encontrd asociada con obesidad.

Se observd que los controles fueron similares en las frecuencias alélicas con los pacientes
con obesidad con y sin TA, por lo que toda nuestra poblacion es diferente a lo reportado en Hap
Map, asimismo se demostr6 que en el SNP rs17115439 presenta una frecuencia génica
diferente en la poblacion mexicana en relacion con otras poblaciones.

Para futuras investigaciones del gen ANKK/ se recomienda ampliar la muestra en los
pacientes con obesidad, asi como enfocarse al estudio Unicamente de los polimorfismos

asociados.
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ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
3 DE JuLIOo DEL 2015; VERSION 1
(INCLUIR FECHA DE PREPARACION Y VERSION DEL PROTOCOLO)

Investigador principal: JUAN PABLO MENDEZ BLANCO

Direccion del investigador: UNIDAD DE INVESTIGACION EN OBESIDAD,
INCMNSZ.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):
54870900 (est.5068); 0445534733737

Investigadores participantes: ILEANA PATRICIA CANTO CETINA, EDUARDO
GARCIA GARCIA, HASSELL GABRIELA LUJAN GARCIA, ADRIANA PALACIOS
PENALOZA

Nombre del patrocinador del estudio: NINGUNO.

Direccion del patrocinador:

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparaciéon: VERSION 1;
22 DE JULIO DEL 2015

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la
Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada.
Este formato de consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del
estudio de investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun
miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del
proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para
considerar esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y
riesgos del proyecto sin ningun tipo de presién y tendra todo el tiempo que requiera
para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al
investigador acerca de su decision. Esta decision no tendré efecto alguno sobre su
atencion médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los
puntos siguientes:

l. La justificacién y los objetivos de la investigacion.
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. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la
identificacion de qué son procedimientos experimentales.
. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda

sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados
con la investigacion y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencién y el
tratamiento en el Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.
IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién

actualizada que pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto
pudiera afectar a su disposicién para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente
por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar
una decision final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, a través del
grupo de investigacion en Obesidad y Trastornos de la Conducta Alimentaria, le
invitan a participar en este estudio de investigacién que tiene como objetivo: estudiar
la presencia de variantes en el gen ANKK1, mediante el estudio completo de este
gen, en sujetos con obesidad que tengan o no trastorno por atracon.

La duracion del estudio es de 2 afos

El numero aproximado de participantes sera de 50 personas.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:
presenta obesidad y tiene o no presencia de trastorno por atracon.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacién en el estudio consiste en la realizacién de algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, ademas de hacérsele preguntas
dirigidas para valorar si usted presenta trastorno por atracén. Asimismo, para el
estudio de sus genes se le tomara una muestra de sangre de 3 mililitros en una sola
ocasion.

RIESGOS E INCONVENIENTES
El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
sefiala que la obtencion de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro
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de la investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de
sangrado ligero o moretén en el sitio de la puncidén, mareo o sensacion de desmayo y
raramente puede producirse puncion arterial. El personal que extraera la muestra

sanguinea esta entrenado para ello, lo que minimizara los riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en
ningun momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos
usted no enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la
confidencialidad la cual sera protegida mediante la codificacion de las muestras y de
su informacion.

BENEFICIOS POTENCIALES

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores, se ha observado que
los cambios en algunos genes pueden ser el origen de algunas enfermedades.

Con este estudio, mediante el trabajo con material genético, se podria llegar a
conocer porqué algunos de los sujetos que presentan obesidad tienen trastorno por
atracén.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido en este estudio.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte
del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso
de ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el
estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones
del estudio al Dr. Juan Pablo Méndez Blanco del INCMNSZ (tél.: 54870900 extension
5068). La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados
finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que
tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e
interrumpir su participacién en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el
INCMNSZ. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda
afectar su decision para continuar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biologicas
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obtenidas no contendran ninguna informacién personal y se codificaran con un
numero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposiciéon
legal, las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos
peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion
su muestra no podra serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi
como su informacién médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos
de investigacion andlogos relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser
usados para estudios de investigacion que estén relacionados con condiciones
distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios deberan ser sometidos a
aprobacién por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 30 afos.

Los codigos que identifican su muestra estaran soélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos
seran guardados en un archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a
ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacién en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando cadigos a su informacion. El codigo es un niumero de identificacion que no
incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con
otros sin su autorizacién, excepto:

-Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

-Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de
los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su
material bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran
guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores
titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted se
debera poner en contacto con el Dr. Juan Pablo Méndez Blanco y expresar su
decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidn aprobd la realizacidn de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba
y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si
identificamos informacion que consideremos importante para su salud, consultaremos
con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion
a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en
caso de ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el
desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal
seran eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio
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Para estudios genéticos (si aplica):

Por su participacion en el estudio, podria ser necesario contactar a los miembros de
su familia). Sus familiares no seran contactados sin su permiso.

Su material genético no sera usado con fines distintos a los mencionados en este
documento. Si se tienen células, éstas no se utilizaran para la creacion de lineas
celulares inmortales. Si el investigador desea usarlos con fines distintos, debera
notificarlo y solicitarle su firma en un documento similar al que usted esta leyendo,
ademas de contar con la aprobacién de un Comité de Etica.

Los resultados de los estudios genéticos no seran incluidos en su expediente del
Instituto, a menos que tengan implicaciones para su tratamiento.

Los resultados de estudios genéticos podrian ser causa de discriminacion para las
personas que tengan alguna anormalidad que los predisponga para sufrir una
enfermedad. Tomaremos las acciones necesarias para evitar que su informacién sea
conocida por terceros que pudieran tomar acciones discriminatorias contra usted.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dano relacionado al estudio o si tiene preguntas sobre
el estudio, por favor pongase en contacto con el Dr. Juan Pablo Méndez Blanco en el
INCMNSZ (teléfono: 54870900-extensién 5068).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio,
puede hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ
(Dr. Arturo Galindo Fraga, teléfono: 54870900 ext. 6101).
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas
que he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar
en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me
han sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mi muestra sanguinea y mi DNA para
ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica y bioloégica podra ser
utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacién relevante
para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento
informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

Si
(marque
por
favor)

a. ¢ Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su O
lenguaje materno?

b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O
estudio?

C. ¢, Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d. ¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de |
suspender su participacién en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencion
meédica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudiode O
investigacion y para propésitos regulatorios a, los auditores, oficinas
regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la salud
en México.

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun |
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar O
en este estudio?

i. ¢, Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico O
participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposiciéon?
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Si
(marque
por
favor)

j- ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos |
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

k.  ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del [
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que
es mi decisién participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido
informado que puedo negarme a participar o terminar mi participaciéon en cualquier
momento del estudio sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si
suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo
derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los
resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el
estudio, puedo ponerme en contacto con el Dr. Juan Pablo Méndez Blanco en el
INCMNSZ (teléfono: 54870900-extensién 5068). Si usted tiene preguntas sobre sus
derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas,
obtener informacion u ofrecer informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en
la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del
INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext 6101). Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me
han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo
y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccién. He
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha
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Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha

Nombre del Investigador
que explicd el documento

Fecha

Firma del Investigador

Nombre del Testigo 1

Firma del Testigo 1

Fecha

Direccion:

Relacion con el participante:

Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha

Direccion:

Relacion con el participante:

Lugar y Fecha:
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA (CONTROLES)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
13 DE FEBRERO DEL 2017; VERSION 1
(INCLUIR FECHA DE PREPARACION Y VERSION DEL PROTOCOLO)

Investigador principal: JUAN PABLO MENDEZ BLANCO
Direccién del investigador: UNIDAD DE INVESTIGACION EN OBESIDAD, INCMNSZ.
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias): 54870900
(est.5068); 0445534733737
Investigadores participantes: ILEANA PATRICIA CANTO CETINA, EDUARDO GARCIA
GARCIA, HASSELL GABRIELA LUJAN GARCIA, ADRIANA PALACIOS PENALOZA
Nombre del patrocinador del estudio: NINGUNO.
Direccion del patrocinador:
Version del consentimiento informado y fecha de su preparaciéon: VERSION 1; 13 DE
FEBRERO DEL 2017

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional
de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento
suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este
formato de consentimiento informado le dara informacién detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de
investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna
presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar
esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto
sin ningun tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o0 con quien
usted decida consultarlo, antes de decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision
no tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el Instituto, si es paciente del mismo; de
no serlo, la participacion en este estudio no genera por parte del Instituto, ningun compromiso
hacia usted, salvo la informacidn relacionada con este proyecto de investigacion.

Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

XI. La justificacién y los objetivos de la investigacion.

XIl. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion
de qué son procedimientos experimentales.

XIll.  Los riesgos o molestias previstos.

XIV. Los beneficios que se pueden observar.
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XV. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

XVI.  Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre
los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién y el
tratamiento de la materia.

XVIl. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el tratamiento en el
Instituto.

XVIII. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

XIX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion para
continuar con su participacion.

XX.  Ladisponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene
derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, a través del
grupo de investigacion en Obesidad y Trastornos de la Conducta Alimentaria, le invitan a
participar en este estudio de investigacidn que tiene como objetivo: estudiar la presencia de
variantes en el gen ANKK1, mediante el estudio completo de este gen, en sujetos con
obesidad que tengan o no trastorno por atracén y en sujetos control.

El numero de participantes sera de 100 sujetos.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene un indice de masa corporal normal.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en la realizacién de algunas preguntas sobre
usted, sus habitos y sus antecedentes médicos, ademas de pesarlo y medirlo. Asimismo, para
el estudio de sus genes se le tomara una muestra de sangre de 3 mililitros en una sola
ocasion.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
sefiala que la obtencion de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la
investigacion. Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado
ligero o moreton en el sitio de la puncion, mareo o sensacion de desmayo y raramente puede
producirse puncién arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea esta entrenado
para ello, lo que minimizara los riesgos de complicaciones.

Los datos acerca de su identidad y su informacion médica no seran revelados en ningun
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacion.
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BENEFICIOS POTENCIALES

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores, se ha observado que los
cambios en algunos genes pueden ser el origen de algunas enfermedades.

Con este estudio, mediante el trabajo con material genético, se podria llegar a conocer
porqué algunos de los sujetos que presentan obesidad tienen trastorno por atracon.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido en este estudio.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

COMPENSACION

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte
del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de
ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el
estudio.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del
estudio al Dr. Juan Pablo Méndez Blanco del INCMNSZ (tél.: 54870900 extension 5068). La
investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto
puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su
relacion con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran
(INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga
derecho si es que usted es paciente del mismo; de no serlo, la participacion en este estudio
no genera por parte del Instituto, ningun compromiso hacia usted, salvo la informacion
relacionada con este proyecto de investigacion. Si decide participar, tiene la libertad para
retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su
atencion en el INCMNSZ. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacioén que pueda
afectar su decision para continuar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biologicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y se codificaran con un numero de
serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal, las muestras
bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biologico-
infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su muestra no podra serle
devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como su informaciéon médica y/o
genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacién analogos relacionados con
la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que estén
relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios
deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité de Etica.

Sus muestras podran ser almacenadas por los investigadores hasta por 10 afos.
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Los codigos que identifican su muestra estaran soélo disponibles a los investigadores
titulares, quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos seran
guardados en un archivero con llave. Sélo los investigadores tendran acceso a ellos.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacién en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando cédigos a su informacién. El cédigo es un numero de identificacion que no incluye
datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con otros sin su
autorizacion, excepto:

-Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

-Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
biolégico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con
las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a
los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted se debera poner en contacto con el Dr.
Juan Pablo Méndez Blanco y expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién aprobd la realizacidon de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y
supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si
identificamos informacion que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su
medico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario,
para solicitarle informacioén que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio

Para estudios genéticos (si aplica):

Su material genético no sera usado con fines distintos a los mencionados en este
documento. Si el investigador desea usarlos con fines distintos, deberd notificarlo y solicitarle
su firma en un documento similar al que usted esta leyendo, ademas de contar con la
aprobacion de un Comité de Etica.

Los resultados de los estudios genéticos no seran incluidos en su expediente del
Instituto en caso de ser usted paciente del mismo, a menos que tengan implicaciones para su
tratamiento.

Los resultados de estudios genéticos podrian ser causa de discriminacion para las
personas que tengan alguna anormalidad que los predisponga para sufrir una enfermedad.
Tomaremos las acciones necesarias para evitar que su informacién sea conocida por terceros
que pudieran tomar acciones discriminatorias contra usted.
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IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dano relacionado al estudio o si tiene preguntas sobre el
estudio, por favor péngase en contacto con el Dr. Juan Pablo Méndez Blanco en el INCMNSZ
(teléfono: 54870900-extension 5068).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo
Galindo Fraga, teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que
he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafos e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mi muestra sanguinea y mi DNA para
ser utilizadas en este estudio. Asimismo, mi informaciéon médica y biolégica podra ser utilizada
con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacioén adicional o si encuentran informacién relevante para mi
salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢ Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su O |
lenguaje materno?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O |
estudio?

C. ¢, Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d. ¢ Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de | O
suspender su participacién en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencién
meédica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?
f. Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudiode O O
investigacion y para propoésitos regulatorios a, los auditores, oficinas
regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la salud
en México.

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?
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¢ Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar
en este estudio?

¢, Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Si NO
(marque (marque

por por
favor) favor)
O O
O O
O O
O O
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Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi
decisioén participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que
sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, en caso de ser
paciente del Instituto, recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré
perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de investigacién. He sido informado
ampliamente que no existe ningun riesgo derivado de mi participacion en el estudio, asi como
entiendo que conservo el derecho de retirarme o retirar mi muestra biologica del estudio en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica
recibida en el Instituto, si es que yo soy paciente del mismo; de no serlo, la participacion en
este estudio no genera por parte del Instituto, ningun compromiso hacia mi, salvo la
informacion relacionada con este proyecto de investigacion.

Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales
derivados de mi participacién en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes
clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con el
Dr. Juan Pablo Méndez Blanco en el INCMNSZ (teléfono: 54870900-extension 5068). Si usted
tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas,
preocupaciones o preguntas, obtener informacién u ofrecer informacién sobre el desarrollo del
estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en
Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext 6101). Debo
informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan
pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi
participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas
las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia
firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal

Fecha
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Nombre del Investigador
que explicd el documento

Fecha

Firma del Investigador

Nombre del Testigo 1

Fecha

Direccion:

Firma del Testigo 1

Relacion con el participante

Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha

Direccion:

Relacion con el participante

Lugar y Fecha:
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ANEXO 3. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Titulo del protocolo: ESTUDIO MOLECULAR DEL GEN ANKK1 EN
PACIENTES OBESOS CON Y SIN TRASTORNO POR ATRACON
Investigador principal: Dr. Juan Pablo Méndez Blanco
Sede donde se realizard el estudio: Unidad Periférica de Investigacion en Obesidad,

Division de Investigacion, Facultad de Medicina UNAM y Clinica de Obesidad, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran"

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Firma del participante Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
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ANEXO 4. GUIA DE ENTREVISTA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO DE
TRASTORNO POR ATRACON

1. ¢Ingiere una gran cantidad de alimento en un periodo cualquiera de dos horas?
2. ¢Siente alguna sensacion de falta de control sobre lo que ingiere durante ese
periodo?

Si las respuestas fueron afirmativas, preguntar:
Los episodios de atracon se asocian a tres (o mas) de los hechos siguientes:

(Come mucho mas rapido de lo normal?

(Come hasta sentirse desagradablemente lleno?

(Come grandes cantidades de alimentos cuando no siente hambre fisicamente?
(Come solo porque le avergiienza la gran cantidad de comida que ingiere?
Después de comer ;Se siente a disgusto, deprimido o avergonzado?

(Siente algiin malestar respecto a los atracones?

(Cuantas veces a la semana presenta estos periodos, de ingerir una gran cantidad
de comida?

10. ;Tiene conductas compensatorias como ayunos prolongados, conductas
purgativas (vomito auto inducido, uso de laxantes) ejercicio excesivo, con el fin
de perder peso?

LRI A W
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ANEXO 5. GUIA DE ENTREVISTA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO DE

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Preguntas de deteccion sistematica:

(Se ha sentido triste, apenado, deprimido o irritable?

2. (Ha perdido interés por las cosas que le gustaban o éstas no le resultan ya tan

placenteras?

Si la respuesta es afirmativa, preguntar:

(Esos periodos duraron al menos 2 semanas?

4. (Esos periodos le causaron alguna vez problemas importantes con sus amigos o

familiares, en el trabajo o en otros contextos?

Si la respuesta es afirmativa, proceder segun los criterios del trastorno depresivo mayor.

Trastorno depresivo mayor, episodios unicos y recurrentes

a. Inclusion: requiere la presencia de al menos cinco de los siguientes sintomas, que deben
incluir el estado de animo deprimido o la pérdida del interés o del placer (anhedonia) durante el
mismo episodio de 2 semanas.

11.
iii.

1v.

Vi.

Vii.

VIil.

1X.

Estado de animo deprimido la mayor parte del dia (ya evaluado).

Marcada disminucion del interés por las actividades placenteras (ya evaluada).
Descenso o aumento significativo del peso: Durante ese periodo ;Noto si tenia
mas apetito o menos apetito? ;Notd si pesaba mas 0 menos?

Insomnio o hipersomnia: Durante ese periodo, ;Cuanto y que tal dormia?
Agitacion o retraso psicomotor: Durante ese periodo ;Alguien le dijo si parecia
moverse con mayor rapidez o mayor lentitud de lo habitual?

Fatiga o pérdida de energia: Durante ese periodo, {Como era su nivel de energia?
(Alguien le dijo si parecia agotado o con menos energia de lo habitual?
Sentimientos de inutilidad o culpa excesivos: Durante ese periodo, ;Sintio
arrepentimiento o culpa excesiva por suceso o relaciones del pasado?
Disminucion de la concentracion: Durante ese periodo, (Fue incapaz de tomar
decisiones o de concentrarse como suele hacerlo?

Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio: Durante ese periodo, ;Penso en la
muerte mas de lo habitual? ;Ha pensado en danarse o quitarse la vida?

b. Exclusion: si ha habido alguna vez un episodio maniaco o un episodio hipomaniaco, o si el
episodio de depresion mayor es atribuible a los efectos fisioldgicos de una sustancia o a otra
afeccion médica, no se asigna el diagnostico. Si el episodio depresivo mayor se explica mejor
con el trastorno esquizoafectivo, la esquizofrenia, el trastorno esquizofreniforme, el trastorno
delirante u otro trastorno del espectro de la esquizofrenia especificado o no especificado u otro
trastorno psicotico, no se asigna el diagnostico.
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ANEXO 6. GUIA DE ENTREVISTA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO DE
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

a. Inclusion: Requiere ansiedad y preocupacion excesivas que sean dificiles de controlar, que
estén presentes durante mas dias de los que hayan estado ausentes durante un minimo de 6
meses, que guarden relaciéon con una serie de acontecimientos o actividades y que se
acompaiien al menos de tres de los sintomas siguientes:

1. Inquietud: Cuando piensa en las situaciones o las actividades que le causan
ansiedad o preocupacion, ;Suele sentirse inquieto, con los nervios de punta o
atrapado?

ii. Fatigabilidad facil: ;Advierte si, a menudo, se cansa o fatiga con facilidad?

iil. Dificultad para concentrarse: Cuando esta ansioso o preocupado, ;Le resulta
dificil concentrarse o se le queda la mente en blanco?

iv. Irritabilidad: Cuando esta ansioso o preocupado, ;Suele estar irritable o se molesta
con facilidad?

V. Tension muscular: Cuando est4 ansioso o preocupado, ;Suele notar tirantez o
tension muscular?

Vi. Alteracion del suefio: ¢ Le resulta dificil dormirse o permanecer dormido, o tiene

un suefio inquieto o no reparador?
b. Exclusion: si la ansiedad y la preocupacion se explican mejor por otro trastorno mental
o son atribuibles al efecto fisioldégico de una sustancia o medicamento o de otra afeccion
médica, no debe usarse el diagndstico.
c. Alternativas
1. Si la causa directa del episodio es una sustancia, incluidos los medicamentos
prescritos para tratar algiin trastorno mental, considerar el trastorno de ansiedad
inducido por sustancias/ medicamentos.

il. Si la causa directa de la ansiedad y la preocupacion es otra afeccion médica
considerar el trastorno de ansiedad debido a otra afeccion médica
iii. Si una persona presenta sintomas caracteristicos de un trastorno de ansiedad que

causan angustia o deterioro funcional clinicamente significativo sin cumplir todos
los criterios de trastorno de ansiedad, considerar el trastorno de ansiedad no
especificado. Si se desea documentar la razon concreta por la que los sintomas de
la persona no cumplen los criterios de un trastorno de ansiedad especifico,
considerar el diagnostico de otro trastorno de ansiedad especificado.
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ANEXO 7. CUESTIONARIO SCOFF

(Te hace sentir mal tener lleno el estbmago?

(Te preocupa haber perdido el control sobre cuanto comes?

(Has perdido peso en los tltimos 3 meses? (se considerara respuesta positiva
una pérdida de peso en torno a los 6 kg)

(Te ves obeso a pesar de que los demas te dicen que estds demasiado delgado?
(Dirias que la comida domina tu vida?
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APENDICE

Figuras

Figura 2. Gel de integridad del DNA. En todas las muestras de DNA se observa la banda de alto
peso molecular («)

1 2 3 4 5 6§

200pb

Figura 3. Comprobacién en gel de agarosa. Se muestra un gel de agarosa en donde se observan los amplicones de los
exones ES, E8e, E7, E8b, E8a. El carril 1 corresponde al marcador de 100 pares de bases (Mpb), el carril 2 se muestra el exon 5
que corresponde a un tamafio molecular de 263pb, el carril 3 se muestra el fragmento E del ex6n 8 con un tamafio molecular de
226 pb, el carril 4 corresponde al exén 7 con un tamafio molecular de 390pb, el carril 5 muestra el fragmento B del exon 8 con
un tamafio molecular de 489 pb y el carril 6 corresponde al fragmento A del exén 8 con un tamafio molecular de 450 pb.
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Tabla 10. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs1800497 del exon 8 en diferentes

poblaciones
EXON 8 Poblacién

rs1800497 Europea Asiatica México Nuestro Grupo
TaqlA estudio control

AA 5% 16% 12% 40% 28%

AG 28% 49% 57% 44% 48%

GG 67% 35% 31% 16% 24%

G 81% 59% 59% 38% 48%

A 19% 41% 41% 62% 52%

El alelo A es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA

Nuestro estudio (pacientes con obesidad con y sin TA)

Tabla 11. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs4938013 del exon 2 en diferentes

poblaciones
EXON 2 Poblacién
rs4938013 Europea Asiatica *México Nuestro Grupo
estudio Control
CcC 43% 32% 34% 6% 17%
AC 48% 51% 44% 26% 53%
AA 7% 16% 22% 68% 30%
C 67% 58% 56% 19% 43.5%
A 32% 41% 44% 81% 56.5%

El alelo C es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA
Nuestro estudio (pacientes con obesidad con y sin TA)

Tabla 12. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs17115439 del exon 2 en
diferentes poblaciones

EXON 2 Poblacién

rs17115439 Europea Asiatica *México Nuestro Grupo
estudio control

CcC 43% 32% 30% 12% 15%

CT 47% 51% 46% 54% 54%

TT 8% 16% 23% 34% 31%

C 67% 58% 52% 39% 42%

T 32% 41% 47% 61% 58%

El alelo C es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA
Nuestro estudio (pacientes con obesidad con y sin TA)




Tabla 13. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs7118900 del exon S en diferentes

poblaciones
EXON 5 Poblacién

rs7118900 Europea Asiatica México Nuestro
estudio

GG 69% 36% 36% 38%

AG 24% 47% 51% 32%

AA 5% 16% 12% 30%

G 82% 59% 62% 54%

A 17% 40% 38% 46%

El alelo G es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA

Tabla 14. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs11604671 del exon 6 en
diferentes poblaciones

EXON 6 Poblacién

rs11604671 Europea Asiatica México Nuestro
estudio

GG 26% 89% 70%

AG 53% 11% 24%

AA 21% 0% 6%

G 47% 6% 82%

A 53% 94% 18%

El alelo G es el ancestral

Tabla 15. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs4938016 del exon 8 en diferentes

poblaciones
EXON 8 Poblacién

rs4938016 Europea Asiatica Nuestro
estudio

CC 44% 27% 52%

CG 46% 40% 38%

GG 8% 31% 10%

C 68% 47% 71%

G 31% 52% 29%

El alelo C es el ancestral
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Tabla 16. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs2734849 del exon 8 en diferentes

poblaciones
EXON 8 Poblacién
rs2734849 Europea Asiatica México Nuestro
estudio
GG 21% 0% 16% 6%

GA 52% 17% 36% 24%

AA 26% 82% 47% 70%

G 47% 8% 34% 18%

A 52% 91% 66% 82%

El alelo G es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA.

Tabla 17. Frecuencia genotipica y alélica del SNP rs2734848 del exon 8 en diferentes

poblaciones
EXON 8 Poblacién

rs2734848 Europea Asiatica | Meéxico * Nuestro
estudio

CcC 1% 0% 2% 0%

CT 38% 3% 26% 18%

TT 61% 97% 72% 82%

C 20% 2% 15% 9%

T 80% 98% 85% 91%

El alelo C es el ancestral
* Ancestria mexicana de Los Angeles Ca, USA
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