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Resumen

Introduccion: Actualmente se ha reportado a los estudiantes universitarios como
un grupo afectado por trastornos de la alimentacion (TCA), porque en el entorno
universitario hay factores que aumentan la posibilidad de que los estudiantes
generen estados de ansiedad y depresion. Varios estudios reportan patrones de
metilacion en genes responsables de la regulacion del apetito y la homeostasis
energética se encuentran fuertemente asociados con la etiologia de los trastornos
de la conducta alimentaria y principales factores de riesgo. Objetivo: Asociar los
patrones de metilacién de los genes FTO y BDNF con factores de riesgo para TCA
en una muestra de estudiantes universitarios. Metodologia: Se realizd6 un estudio
transversal analitico con 103 estudiantes de ambos sexos entre 18 y 35 afios (x =
23 afos * 5,39 afos). Los patrones de metilacion de los genes FTO y BDNF se
obtuvieron por MS-PCR. Se aplicé la Prueba Eating Attitudes -40 para la deteccién
de conductas alimentarias de riesgo (CAR). El inventario de ansiedad de Beck y el
cuestionario de depresion de Beck se aplicaron para detectar la ansiedad y la
depresion, respectivamente. Resultados: El 11% de los estudiantes presentaron
conductas alimentarias de riesgo, 18% ansiedad moderada, 9% ansiedad severa y
13,6% depresion moderada. 96 estudiantes presentaron no metilacién y 3
metilacion de FTO. Por otro lado 99 sujetos presentaron no metilacion y 2 metilacion
para BDNF. Obtuvimos una correlacion positiva (p=0.02) con el patron de metilacion
de BDNF y la edad, también FTO con las CAR (p=0.03) e IMC (p=0.004); asi mismo
se reportd asociacion de riesgo aditivo del patréon de no metilacion de los genes

BDNF y FTO con ansiedad, depresion y CAR.



1. Antecedentes

Los Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) son enfermedades psiquiatricas
gue se caracterizan por alteraciones especificas en la ingesta y el comportamiento
alimentario, estas alteraciones van de la mano con comportamientos dirigidos para
compensar los efectos de la ingestion de los alimentos, las personas con estas
psicopatologias presentan en su mayoria una obsesion por la apariencia fisica y

una distorsiéon de la imagen corporal (1-2).

De acuerdo con el manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales (DSM-
V-TR) los TCA se clasifican en: anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastornos por

atracon, trastorno de evitacion/restriccion de la ingestion de alimentos (3).

La anorexia nerviosa se caracteriza principalmente por el mantenimiento de un peso
muy bajo o un indice de masa corporal menor de >18 kg/m?, el miedo intenso de
aumentar el peso corporal es otra de sus caracteristicas principales; la edad de
inicio comunmente es entre los 15 a 19 afos, sin embargo, estudios recientes
reportan un aumento en la incidencia en adultos, la anorexia nerviosa se reporta
entre las diez principales causas de discapacidad y tiene una de las tasas de

mortalidad més altas de cualquier otro trastorno psiquiatrico en Europa (4-6).

La bulimia nerviosa se caracteriza por presentar episodios recurrentes de atracones
seguidos de comportamientos compensatorios como vomitos autoinducidos, abuso
de laxantes o diuréticos, ayuno fuera de episodios de atracones y ejercicio excesivo,
las personas con bulimia nerviosa pueden presentar un peso normal, sobrepeso u

obesidad, la edad promedio de inicio es de 15 a 24 afios, Fédérique reporté una



tasa de mortalidad estimada para bulimia de 1,74 por 1000 personas-afos, lo que

significa que por afio mueren 0.17% de los pacientes con bulimia nerviosa (5-7).

El trastorno por atracon aparece por primera vez con entidad propia en el DSM-5 en
el afio 2013, se caracteriza por episodios de ingesta de una cantidad excesiva de
comida en poco tiempo, acompafado de una sensacion de pérdida de control sobre
la alimentacion, este trastorno esta asociado con la presencia de obesidad y en
consecuencia a las afecciones cronicas de salud asociadas a la obesidad. El
trastorno por atracén difiere de la bulimia nerviosa en la falta de comportamientos

compensatorios y tiene mayor prevalencia en adolescentes y adultos (4,6).

El trastorno evitacion/restriccibn de ingesta de alimentos sustituye y amplia el
diagnoéstico del trastorno de alimentacion en la infancia y la primera nifiez, la
principal caracteristica diagnostica del trastorno es la evitacion o restriccion de la
toma de alimentos o0 una ingesta energética insuficiente mediante la ingesta oral de

alimentos.

Son muchos los factores de riesgo asociados con la aparicion y desarrollo de los
TCA, entre los mas asociados estén las conductas alimentarias de riesgo, el indice
de masa corporal, los factores genéticos y los factores sociales como la influencia

en el aspecto fisico y la imagen corporal (7- 9).

1.2 Prevalencia de los TCA

Los TCA son subdiagnosticados en la poblacion en general ya que los pacientes
tienden a negar o disimular la enfermedad y evitar ayuda profesional, esto hace que

los estudios sean muy complicados, costosos e ineficaces, por lo que muchos
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estudios epidemiolégicos son tomados de los registros médicos de hospitales y

casos de atencidn psiquiatrica en ciudades especificas (10).

En Latinoamérica el metanalisis realizado en el 2015 de prevalencia de TCA en
paises de habla hispana, reporté que en la poblacién latinoamericana en general se
observa una prevalencia de 0.1% en anorexia nerviosa, 1.16% para bulimia
nerviosa y 3.5 % para trastorno por atracén, a su vez el estudio reporta una
prevalencia para México de bulimia nerviosa del 0.8%, 0.4% en Colombia y 2% en
Brasil ; para el trastorno por atracon se encontré una prevalencia de 1.6% para
México, 0.9% para Colombia y 4.7% para Brasil. Asi mismo reporto que en México
los adolescentes de 12 al7 afios presentan una prevalencia de 0.5% para anorexia

nerviosa. 1% para bulimia nerviosa y 1.4% para trastorno por atracéon (11).

En Meéxico, distintos estudios de prevalencia de acuerdo al diagnostico han
determinado que entre el 0.5% y el 1% de las mujeres adultas presentan anorexia
nerviosa y entre el 1% y el 3% bulimia nerviosa, sin embargo, estos porcentajes
podrian estar subestimados debido a la falta de datos epidemiolégicos de los TCA

en nuestro pais (12).

De acuerdo a la prevalencia de riesgo de trastornos de la conducta alimentaria en
México, la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica en el 2005, reporté que
0.9% de los hombres y 2.8% de las mujeres en edad estudiantil (12 a 19 afios)
presentan alto riesgo de padecer un TCA; en la poblacion mayor de 18 afios se
reportd una prevalencia de bulimia de 0.6% en hombres y 1.8% en mujeres , siendo

este un grupo de riesgo (13).
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Por otro lado, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, se
menciona a los trastornos de la conducta alimentaria como un problema de nutricion
en la poblacién de 10 a 19 afos, reportando que el 1.3% presenté conductas
alimentarias de riesgo; esta proporcion fue mas alta que la registrada en ENSANUT
2006 donde se encontré que la prevalencia de conductas alimentarias de riesgo fue

de 0.7% (14-15).

Las conductas alimentarias de riesgo mas frecuentes en adolescentes mexicanos
reportadas por ENSANUT 2012 fueron: preocupacion por engordar, comer
demasiado y perder el control sobre lo que se come, pero dentro de estas, la
principal conducta de riesgo fue la preocupacion por engordar con un 19.7%. Con
respecto a la comparacion entre grupos de edad, los varones de 14 a 19 afios
tuvieron una mayor prevalencia de conductas de riesgo a comparacion de los

adolescentes de 10 a 13 afios (15).

La busqueda de la delgadez entre los adolescentes y adultos provoca que algunos
de ellos pongan en riesgo su bienestar fisico y psicologico; un estudio realizado en
mujeres mexicanas adultas residentes del Estado de México, publicado en la revista
de psicologia y salud por Alvarez y cols. 2007, report6 sintomatologia de trastornos
en una de cada tres mujeres adultas de la muestra, la insatisfaccién corporal estuvo
presente en 17% de estas, y la sobreestimaciéon del peso corporal fue practicamente
inexistente, se hall6 ademas que la sintomatologia bulimica se asoci6 con la mayor

influencia de la publicidad (16).
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1.3 Factores de Riesgo para TCA

Para su comprension y estudio sobre la influencia de factores de riesgo en los
trastornos alimentarios, Martinez M. en el 2015 los clasificé de acuerdo al origen y
desarrollo de los TCA en 3 categorias: Factores predisponentes, Factores
desencadenantes o precipitantes y Factores de mantenimiento o perpetuantes (17-

18).
1.3.1 Factores predisponentes

Los factores predisponentes se refieren a variables que hacen mas vulnerable a la

persona de padecer un TCA, dentro de estos factores encontramos:

1.Factores individuales: En estos encontramos distintas variables que predisponen
con riesgo a la persona, pueden ser rasgos temperamentales, personalidad,
autoestima, edad, sexo, otros trastornos de personalidad como el trastorno obsesivo

compulsivo y destacando por su importancia el factor genético y epigenético.

2.Factores familiares: La estructura familiar desintegrada contribuye con el

desarrollo de un TCA.

3. Factores socioculturales: La presion social al aspecto fisico, el ideal de delgadez

impuesto por la sociedad y la insatisfaccion de la imagen corporal (17).
1.3.2 Factores precipitantes o desencadenantes

Los factores desencadenantes o precipitantes se refieren a aquellas situaciones que
llevan a la persona a presentar sintomatologia del trastorno en cierto momento,

dentro de los factores precipitantes o desencadenantes estan:
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1. Eventos o dificultades: Pueden ser factores desencadenantes los antecedentes
de sobrepeso, cambios fisicos en la pubertad, padecer una enfermedad, cambio de
lugar de residencia, haber sufrido un acontecimiento que haya cambiado por
completo la vida de la persona, abuso sexual y/o fisico, separacién de los padres,

entre otros (17).

2. Insatisfaccion de laimagen corporal: Este es uno de los factores mas consistentes
gue contribuye al desarrollo y mantenimiento de estos trastornos, esta percepcion
negativa de la imagen corporal en la persona lleva a la realizacion constante de
dietas como método de control de peso; de acuerdo a un estudio publicado por
Franco K. y cols. en el afio 2013 , realizado en una Universidad publica del sur de
Jalisco, se reportd que el riesgo de presentar anorexia nerviosa y bulimia nerviosa
podria explicarse con factores como la composicién corporal, la insatisfaccion de la
imagen corporal y el modelo de delgadez; los resultados de dicho estudio reportaron
qgue la insatisfaccion corporal predijo en un 44% el riesgo de anorexia nerviosa,
mientras que la interaccién entre insatisfaccion corporal, la influencia de la
publicidad y el IMC predijo en un 42% el riesgo de bulimia nerviosa, siendo mayor

la aportacion de la insatisfaccion corporal en ambos modelos (7).

3. Realizacion constante de dietas. Este factor favorece el trastorno alimentario
debido a que se lleva una restriccién alimentaria y calérica compensando esto con

episodios de atracén (17).
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1.3.3 Factores de mantenimiento o perpetuantes

Una vez que el problema ya estd desarrollado encontramos los factores
perpetuantes o de mantenimiento estos son los que prolongan la duracion de la

enfermedad o interfieren en el tratamiento de recuperacion; estos pueden ser:

1. Sintomas derivados de la inanicion: El estado de desnutricion de la persona que
padece un trastorno puede determinar la sintomatologia de estas patologias, se
sugiere que los cambios fisiolégicos derivados de la inanicion junto a la
susceptibilidad de sufrir trastorno obsesivo-compulsivo o depresion pueden dar

lugar a la expresion de un TCA.

2. Realizacion de actividad fisica excesiva: Martinez Ma. en el afio 2016 menciona
que una de las caracteristicas de las personas con algun tipo de TCA es la
realizacion de actividad fisica excesiva; esto puede ser por la combinacion entre la
preocupacion por el peso y la tendencia de un trastorno obsesivo lo que puede

aumentar la frecuencia e intensidad de la actividad fisica en personas con TCA (17).

De acuerdo con la literatura revisada el grupo con mayor vulnerabilidad reportada
son la poblacion adolescente, de lo contrario, la revision sistemética publicada por
Galmiche M. y cols. (2019) reporté una prevalencia de TCA del 8.8% en la poblacién
adulta y un 5.7% en los adolescentes; estos datos sugieren que el grupo mas
vulnerable es la poblacion adulta, asi mismo de acuerdo al sexo, Galmiche M. y
cols. reportaron a las mujeres como el grupo mas vulnerable con una prevalencia

de 8.6% y 2.2% en hombres; de acuerdo por continente el mismo autor antes
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mencionado reportd al continente americano con mayor prevalencia en

comparaciéon con Europa y Asia reportando una prevalencia de TCA de 4.2% (19).

Los estudiantes universitarios mexicanos se encuentran con mayor vulnerabilidad
dentro de la poblaciéon adulta y del continente americano, ademas la etapa
universitaria es una etapa en la que se presenta la mayor competencia y se
enfrentan a mayor numero de factores sociales que pueden aumentar el riesgo

significativo para desarrollar TCA.
1.4 Afecciones relacionadas al riesgo de TCA

Los factores que se analizan en este protocolo son considerados dentro de los
factores predisponentes, precipitantes y de mantenimiento ya que se consideran

caracteristicas de los TCA y comorbilidades de estos.
1.4.1 Conductas alimentarias de riesgo (CAR)

La conducta alimentaria debe ser entendida como el conjunto de acciones que lleva
a cabo un individuo, en respuesta a un estimulo bioldgico, psicolégico y sociocultural
y asociado con la ingestién de alimentos. Dichas conductas se ven influenciadas
por distintos factores que rebasan por mucho las necesidades dietéticas del
individuo, la alteracion y distorsion de los patrones de ingestion de alimentos y de
las conductas alimentarias se conoce como conductas alimentarias de riesgo (CAR)
y estas son un factor de riesgo y caracteristica de los TCA, en los cuales los
patrones de ingestidon de alimentos se ven distorsionados. Las CAR incluyen:
atracones, la sensacion de pérdida de control al comer, seguimiento de dietas

restrictivas, ayunos, vomito autoinducido, abuso de laxantes, diuréticos y
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anfetaminas, ejercicio fisico en exceso, conductas realizadas con la finalidad de

perder peso y mejorar la figura corporal (20-21).

1.4.2 Trastorno por Ansiedad

El trastorno por ansiedad se define como un estado emocional que se acompafa
de cambios somaticos y psiquicos que pueden presentarse por una reaccion

adaptativa o un sindrome acomparfando a otros padecimientos psiquiatricos (22).

De acuerdo con la literatura el trastorno por ansiedad se ha considerado una
comorbilidad de la anorexia nerviosa, otros estudios han descrito al trastorno por
ansiedad como una caracteristica de los TCA y parte de la sintomatologia. El
trastorno por ansiedad es causa de la preocupacion excesiva por la imagen fisica

y la fobia por el aumento del peso corporal (23).

Pineda G. y cols. en el 2017 reporté que mujeres universitarias incluidas en el
estudio de Ensenada, Baja California; manifestaron mayor riesgo de anorexia
nerviosa , asi mismo se reportdé que dicho riesgo aumentaba en medida que
también incrementaba la ansiedad, en el mismo estudio, respecto al riesgo de
bulimia nerviosa se identific6 mayor riesgo en el grupo que manifestaba ansiedad

grave (24).

Martin J. y cols. 2019 reportaron en pacientes con TCA de un hospital psiquiatrico
en Espafa, una relacion positiva entre la sintomatologia de ansiedad y depresion
con los TCA, también reportan que existe una similitud entre la sintomatologia de

los TCA con ansiedad y depresion, se reporto que el grupo que presentaba anorexia
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restrictiva tenia mayor nivel de ansiedad y esta se asociaba con el subtipo de TCA

restrictivo en comparacion con el subtipo purgativo y de atracones (25).

La etapa universitaria forma parte de un periodo en el cual la mayoria de los jovenes
son estan en proceso de cambio de la adolescencia a la adultez, en esta etapa se
consolidan proyectos para la vida, se asumen nuevas responsabilidades y
aumentan las presiones psicosociales, lo que puede llevar a los estudiantes
universitarios una mayor vulnerabilidad de presentar sintomas de ansiedad en

cualguier momento de esta etapa (26).

1.4.3 Trastorno por Depresién

Otro trastorno asociado con el riesgo de TCA es el trastorno por depresion, este
mismo se ha visto asociado con un aumento en el consumo de alimento, se ha
reportado en estudios anteriores que las mujeres obesas que llegan a experimentar
una mayor preocupacion por la imagen corporal presentan también episodios de
atracon con mas frecuencia que aquellas que no se encuentran preocupadas, lo
gue puede indicar que la dificultad en el control de las emociones puede reflejarse

en el acto de comer en exceso (26-27).

La depresibn es un trastorno mental que se caracteriza por sentimientos
persistentes de tristeza, ansiedad, fatiga, falta de energia, dormir mas de 9 horas al
dia, pensamientos suicidas, dificultad para concentrarse, comer demasiado 0 no

comer nada, otros signos y sintomas (20, 28).

Hernandez L. y Londofio C. 2013 reportaron en universitarios colombianos un

modelo predictivo en cual analizaron la asociacion entre factores de riesgo TCA por
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medio de un modelo predictivo , dentro de los factores de riesgo que incluyeron en
su estudio fue el trastorno por depresion, Herndndez L. y Londofio C. reportaron
que la suma de factores como antecedentes psicolégicos familiares, género, deseo
de disminucion del peso, insatisfaccion con la imagen corporal y depresion
aumentan el riesgo de padecer un TCA; asi mismo dichos autores sugieren que la
depresion es un factor que puede agudizar algunos sintomas de TCA como: baja
autoestima, aislamiento social, distorsion de la imagen corporal; y a su vez, los TCA
pueden tener un efecto similar sobre la depresion en los mismos sintomas, se
desconoce aun si la depresion es antes o después del desarrollo de los TCA por lo
tanto se ha considerado como una comorbilidad que esta presente desde el riesgo

y el desarrollo de la enfermedad (18).
1.4.4 indice de Masa corporal (IMC)

El sobrepeso y obesidad ha sido considerado un factor que condiciona alto riesgo
para TCA ya puede causar insatisfaccion de la imagen corporal en ambos sexos,

siendo esta una caracteristica de los TCA (29).

Diaz M. y cols. 2019, reportaron una asociacion significativa positiva entre el IMC y
la insatisfaccion de la imagen corporal en estudiantes de ciencias de la salud en la
Ciudad de México, Diaz observd que la tendencia fue positiva en ambas
caracteristicas , lo que quiere decir que , a medida que aumento el IMC, el riesgo
de presentar CAR fue también mayor, también reportaron que 36.7% de los

estudiantes presentaban CAR (30).
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Diaz de Le6n C. y cols. 2017, realizé un estudio en estudiantes universitarios
mexicanos, en el que se reportd que los estudiantes con un IMC mayor mostraron

mayor frecuencia de CAR (31).
1.5 Vulnerabilidad genéticay TCA

Actualmente no se conoce la etiologia completa de los TCA, son enfermedades muy
complejas en las que influyen componentes biologicos, psicolégicos y sociales.
Entre los componentes bioldégicos se encuentran la vulnerabilidad genética
definiendo a esta como la cualidad que posee un individuo a nivel genético para
estar en riesgo de desarrollar alguna enfermedad. Desde un punto de vista
puramente biolégico, ademas de factores de riesgo como ansiedad , depresion y
conductas alimentarias de riesgo, los TCA se pueden derivar por la alteracion en la
genética y la epigénetica de genes que participen en la regulacion de la ingesta y

saciedad (32).

De igual manera estudios de genética molecular aportan evidencia sobre genes
vinculados a factores como el estado de animo, ansiedad, control de impulsos,
apetito y peso corporal; existe evidencia que la modulacién genética y epigenética
puede silenciar los genes y esta modulacion puede darse por factores ambientales,
dentro de estos factores la evidencia menciona que la vulnerabilidad inicia desde la
gestacion, el estado nutricional de la madre y los estresores a los que esta expuesta,
la exposicién en edad temprana a dietas y restriccién alimentaria asi como maltrato
infantil; el segundo factor que podria ser un marcador epigenético en el desarrollo

y mantenimiento de los TCA, es el estado nutricional de la persona, la deficiencia
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de micronutrientes implicados en varias reacciones, como el consumo de folatos y

vitamina B12 que afectan a la metilacién del ADN y la funcién neuronal (33).

Con respecto a los marcadores o marca genéticos, estudios realizado en gemelos
monocigoticos y dicigbticos estiman que el porcentaje de heredabilidad para
anorexia es de 48-88% y para bulimia del 28-83%; se han realizado una gran
cantidad de estudios de genes candidatos para trastornos alimentarios, sin
embargo, los hallazgos reportados mencionan que se requiere mayor investigacion
para sustentar con certeza los resultados. Los principales genes que se han
asociado con la etiologia de los TCA son los relacionados en sistemas
serotoninérgicos y dopaminérgicos (DRD,DRD2,5HT,COMT), a su vez se ha
reportado que el sistema de recompensa enddgeno parece tener un papel
destacado en la etiologia de los TCA, por lo cual estudios actuales han analizado
genes del sistema cannabinoide enddgeno (SREBP). Otros genes candidatos para
asociacion en la etiologia son aquellos que estan implicados en la regulacion del
peso, de los cuales destaca el sistema de neurotransmisores como dopamina y
serotonina ya que particularmente se encuentra implicado en la regulacién del peso

corporal, el comportamiento alimentario y en la regulacion del apetito (34, 4).

Respecto con prevalencia de TCA, se refiere al nimero de individuos en la
poblacién diagnosticados con algun tipo de TCA, a diferencia con prevalencia de
riesgo la cual refiere la probabilidad que tiene un individuo a desarrollar TCA, la
prevalencia de riesgo relaciona los factores de riesgo presentes en el individuo para

definir la vulnerabilidad de riesgo. El objetivo de este estudio se enfoca en analizar
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la prevalencia de riesgo de una muestra de estudiantes universitarios y asociar la

suma de factores con el riesgo a TCA.

1.6 Prevalencia del riesgo de TCA en los estudiantes
universitarios

La etapa universitaria representa para muchos jovenes una experiencia compleja,
en esta etapa se ponen en juego competencias y habilidades necesarias para
alcanzar los objetivos establecidos por la sociedad, como, por ejemplo, los
universitarios se enfrentan a multiples estresores que pueden llevarlos a padecer
enfermedades mentales y de alimentacion, aumentando las posibilidades de

padecerlo si existe alguna vulnerabilidad genética (35).

Los TCA constituyen uno de los multiples problemas mentales graves, vinculados a
insatisfaccion corporal, preocupacion excesiva por la comida, el peso, la imagen
corporal, y estos trastornos pueden estar presentes en los estudiantes universitarios

(9,20).

Un estudio realizado en China en poblacion universitaria de la provincia de Anuhi
en el afio 2015, evalud el grado de educacién de los padres y el ingreso econémico
mensual de las familias, dentro de sus resultados reportaron que los estudiantes
con mayor sintomatologia de riesgo de TCA eran los que tenian padres con
educacién superior, lo que sugiere que entre mayor grado académico tengan los
padres de los estudiantes, mayor es el riesgo de desarrollar alguna sintomatologia

de TCA (36).
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En Espafia un estudio realizado en poblacidon universitaria reportd en el 2016 que el
59.1% de la poblacion investigada muestran insatisfaccion de la imagen corporal.
Asimismo, se reporto que el 6.82% confirman haber tenido conductas alimentarias
de riesgo, dentro de las cuales se reportaron con mayor frecuencia vémitos, empleo

de laxantes, atracones y practica de ejercicio fisico para el control del peso (37).

El metaandlisis realizado Jahrami H. y cols en el 2017 y publicado en 2018, reporto
gue los estudiantes de medicina presentaron una tasa de prevalencia de riesgo de
TCA del 10.4%, este metaanalisis solo se basa en la busqueda de estudios

reportados en estudiantes de medicina del afio 1982 al 2017 (38).

Otro estudio publicado por Montenegro E. y cols. en el afio 2009, realizado en
estudiantes universitarios de Costa Rica, reportd que las mujeres tienen mayor
tendencia en presentar trastornos de anorexia y bulimia; asi mismo dicho estudio
reportd mayor prevalencia de sintomatologia de TCA en mujeres. Cabe resaltar que,
en este estudio al comparar ansiedad y depresion entre sexos, reportd que los
hombres obtuvieron un puntaje mayor en los cuestionarios de depresion que en los

de ansiedad; en cambio las mujeres presentaron mayor puntaje para ansiedad (39).

Otro estudio fue el realizado en poblacién universitaria mexicana publicado por
Morén |. y cols. en el afio 2009, en el cual se incluyeron estudiantes de la Facultad
de Medicina de la UNAM; se reportd una prevalencia de conductas de riesgo para
TCA de 5.8%; entre las conductas de riesgo asociadas a TCA se encontré que el
9.7% de los estudiantes presentaron eventos de atracones el 5.6% vomitos y el

5.6% uso de laxantes (40).
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En Jalisco un estudio realizado en mujeres estudiantes de una universidad publica
donde el objetivo fue evaluar variables predictores de riesgo en TCA , reporté que
el 9.69% de las mujeres presentaron riesgo de TCA, siendo mayor el porcentaje
entre las mujeres que tenian peso normal pero con cantidades excesivas de grasa
corporal, relacionando asi el porcentaje grasa corporal alto con mayor riesgo, en
este estudio concluyen que la insatisfaccion de la imagen corporal juega un papel

crucial como factor de riesgo en el desarrollo de algin TCA (7).

1.7 Factores de riesgo para TCA que pueden estar presentes
en universitarios

En el ambito universitario se encuentran ciertos factores de riesgo que podrian ser
precipitantes para desarrollar un TCA, estos factores pueden ser, los horarios
apretados e inestables de las clases, la falta de tiempo libre, la ansiedad y estrés
durante fechas de examenes, el posible ambiente competitivo e independencia
alimentaria, lo cual incrementaria la posibilidad de que los estudiantes generen
estados de ansiedad y depresion. Otro factor de riesgo es el sobrepeso y la
obesidad, los estudiantes universitarios son un grupo vulnerable para padecer
sobrepeso u obesidad, debido al cambio de los habitos alimentarios y las practicas
poco saludables en relaciéon a la alimentacién; diferentes estudios reportan que las
personas con sobrepeso son mas propensas a realizar dietas restrictivas, asi como
presentar mayor insatisfaccion de su imagen corporal y obsesién por la delgadez,
esto influye negativamente en su autoestima llevandolos a realizar conductas
alteradas en relacion con la alimentacion que pueden derivar en TCA; cabe

mencionar que existe otro factor de riesgo importante estudiado en la actualidad,
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siendo el factor genético y la heredabilidad genética de estos trastornos, Klump y
cols. reportan que las conductas alimentarias se establecen con mayor importancia
durante la adolescencia tardia y estas seran llevadas a la adultez, por lo que Klump
y cols. sugieren que los genes de susceptibilidad se activan desde la pubertad
implicando un riesgo mayor al llegar a la adultez, asi mismo los genes asociados a
TCA también han sido asociados con obesidad, ansiedad y depresion lo cual podria
aumentar la asociacién entre factores de riesgo en la poblacion universitaria (8-10,

41).
1.8 Epigenética y riesgo de TCA

La epigenética es uno de los factores de riesgo mas importantes de los TCA ya que
se encuentra asociado con los factores predisponentes, precipitantes y de
mantenimiento de la enfermedad y se podria sugerir que influyen en toda la etiologia

de la enfermedad.

De acuerdo con la regulacion en la expresion genética, esta es influenciada por
mecanismos epigenéticos, como, la metilacion de ADN, modificacion de histonas y

la reestructuracion de cromatina que contiene memoria de genes pasados (33).

A diferencia de la secuencia del genoma, las marcas epigenéticas son dinamicas y
pueden variar segun los tipos de células y tejidos, la edad y el desarrollo, dichas
marcas pueden estar sujetas a estimulos ambientales que incluyen medicamentos,
estrés, alimentacién , estilo de vida, contaminacioén, entre otros y pueden heredarse
generacion tras generacion, sin embargo las marcas epigenéticas como la

metilacion del DNA son modificables y reversibles, por lo cual es importante
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establecer los patrones de metilacion en las distintas enfermedades que afectan en
la actualidad, en especifico en los TCA para mejorar su diagndstico y tratamiento,

pero lo mas importante es mejorar las estrategias de prevencion (42).

En estos Ultimos afios se ha incrementado el interés por conocer las bases
genéticas de los trastornos alimentarios con el objetivo de llegar a establecer
biomarcadores biolégicos y ambientales de estos desordenes y uno de los mas

prometedores en el estudio de los TCA es la metilacion del DNA (12,33).
1.8.1 Metilacién de genes en trastornos alimentarios

La metilacion del ADN es una modificacion quimica que afecta a los dinucleétidos
CpG, y el ADN presenta este tipo de regiones de 1000-1500 pb llamadas “islas
CpG”, estas islas son reconocidas por las enzimas ADN-metiltransferasas, las
cuales, durante la replicacién del ADN metilan el carbono 5 de las citosinas de la
cadena recién sintetizada, manteniéndose asi la memoria del estado metilado en la
molécula hija de ADN, este proceso es catalizado por distintas enzimas DNA
metiltransferasas (DNMT) e involucra la transferencia del grupo metilo de la S
adenosil- L-metionina al carbono 5 de la citosina, las DNMT3a y DNMTb realizan
una metilacién de novo principalmente durante la gestacion, por otro lado la DNMT1
mantiene las marcas de metilacion durante la replicacion del DNA mediante un
reconocimiento de pegado y copiado de los patrones de metilacién preexistentes,
esta metiltransferasas también reconocen y metilan los sitios CpG hemimetilados.
Por lo general las islas CpG se localizan entre la region central del promotor y el

sitio de inicio de la transcripcion, cuando se encuentran hipermetiladas las islas CpG
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ocurre una represion en la expresion del gen; los grupos metilo pueden derivar de

la dieta, con fuentes comunes de &cido félico y vitamina B12 (42- 44).

La metilacion del DNA cambia en diferentes etapas de la vida, es un proceso
altamente dinamico durante la embriogénesis y se asocia con la represion
transcripcional a largo plazo como sucede en la inactivaciéon del cromosoma X,
durante la etapa fetal y postnatal se presenta mayor regulacion epigenética
cualquier alteracion en los patrones de metilacion por factores ambientales lleva al
desarrollo de enfermedades congénitas 0 aumenta el riesgo de padecerlas en la

adultez (43-45).

Aproximadamente 60 a 90% de todas las secuencias CpG dispersas en el genoma
estan metiladas, mientras que las correspondientes a las islas CpG localizadas en
la mayoria de los genes de mantenimiento celular no lo estan. Los patrones de
metilacion del ADN son importantes para regular de manera adecuada la expresion
de los genes y asegurar un desarrollo normal del ser humano, por lo que su

alteracion se relaciona con diferentes enfermedades (46).

En la actualidad se ha estudiado la metilacion de genes de baja penetrancia en la
anorexia y la bulimia nerviosas para establecer mejor los criterios de diagnéstico,

asi como los marcadores de riesgo para los trastornos alimentarios.

Frieling y cols. en el 2010 realizaron un estudio en pacientes mayor de 18 afios con
diagnéstico de anorexia nerviosa y bulimia nerviosa con el objetivo de evaluar si la
expresion de genes dopaminérgicos esta alterada en pacientes que sufren un

trastorno alimentario y si estas alteraciones pueden ser explicadas por metilaciones
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en el promotor especifico del ADN de los receptores de dopamina (DRD2, DRD4) y
el transportador de dopamina (DAT), los autores del estudio reportaron que los
pacientes mostraron una expresion alta en el DAT y baja regulacion en la expresion
de DRD2 en comparaciéon con el grupo control, la regulacion positiva de DAT esta
acompafiada de una hipermetilacion en el promotor, en el grupo de los pacientes

con anorexia también se mostro una hipermetilacién en el promotor de DRD2 (47).

Booij L. y cols en el 2015 publicé un estudio realizado en pacientes con anorexia
nerviosa, el cual reportd resultados relevantes en cuanto a expresiéon de genes
asociados con el desarrollo neuronal, el sistema inmunoldgico y la funcién cognitiva
(GDF7, NRXN1,0XT, TNC, TLBP4, ADAMTS6, COL1Al, COL4A2); el primer
hallazgo reporta que el inicio de la enfermedad a una edad temprana esta asociado
con alteraciones pronunciadas en los niveles de metilacion en genes relacionados
al desarrollo embrionario de la médula espinal y el cerebro (GDF7, WASF2);
también se reporté que la cronicidad de la enfermedad se asocia con la alteracion
en la metilacion de genes involucrados en la funcion inmunolégica de 6rganos
viscerales, la regulacion de ansiedad y la funciébn neurocognitiva (GDF7,
NRXN1,0XT, TNC, TLBP4, ADAMTS6, COL1A1, COL4A2); por ultimo se reporto
en pacientes con anorexia, que se identificaron hipermetilaciones en 2 sitios CpG
del gen NR1H3 y 3 sitos CpG asociados con el gen PXDNL, dichos genes estan
asociados con la acetilacion de histonas, modificacion del RNA, almacenamiento de

colesterol, transporte de lipidos, la sefializacion de dopamina y glutamato (48).

Kesselmeier M. y cols. en el 2016 report6 hipermetilacién en multiples sitios del gen

TNXB en pacientes con anorexia nerviosa comparado con un grupo control, dicho
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gen codifica una glicoproteina de la matriz extracelular, con efectos anti-adhesivo la
ausencia de esta proteina se asocia con el sindrome Endler-Danlos, un desorden
del tejido conectivo; otro hallazgo que se reporta es un sitio CpG metilado que se
localiza en el gen NR1H3, este gen es un regulador de la funcién de los macréfagos
y en el control transcripcional involucrado en el metabolismo de lipidos y la

inflamacion (49).

Se ha reportado una variedad estudios de asociacion genética en pacientes con
TCA, en genes involucrados en las vias centrales de la regulacion de la conducta
alimentaria, las alteraciones genéticas en estas vias podrian conducir a la obesidad
0 podria ayudar a desarrollar patrones de conductas de riesgo que favorecen el
desarrollo de TCA, si estuvieran presentes otros factores de susceptibilidad o

trastornos de la personalidad como el trastorno por ansiedad y depresion.

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) es uno de los genes mas
asociados a la obesidad y en el que se han realizado mayor nimero de estudios en
relacion a TCA, el BDNF es esencial para el control del peso corporal y la
homeostasis energética, se ha reportado en pacientes con anorexia y bulimia los
niveles séricos de BDNF disminuidos, cabe mencionar que la hipermetilacion de

BDNF se ha reportado como un biomarcador para el trastorno por depresion (42).

Otros genes asociados a obesidad y con participacion en la regulacion del apetito y
peso corporal es el gen FTO la variante rs9939609 y COMT la variante rs4680
Vall58Met, de este Ultimo se reporta asociacion en la regulacion del apetito, la

restriccion de los alimentos y la recompensa (32,50).
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1.9 Genes relacionados con el riesgo de TCA

1.9.1Gen FTO

El gen FTO (Fat mass and obesity gene) se localiza en el locus 16g12.2, este gen
ha sido asociado positivamente con la composicidn corporal, distintos estudios han
relacionado ampliamente la variante rs9939609, esta variante se localiza en intron
lo que podria modular la expresion del gen, con la existencia de sobrepeso grave y
algunas de sus comorbilidades en poblaciones europeas, Las funciones del gen
FTO parecen relacionarse con el control hipotalamico de la saciedad, la hiperfagia
y la ansiedad en respuesta ante la restriccion de comida. En los individuos que
presentan la variante alélica AA esta asociada con una mayor resistencia a la
insulina, asi como la preferencia por ingestas hipercaléricas (51); asi mismo
evidencia sugiere que FTO no afecta el indice de masa corporal (IMC) de forma
independiente, sino que modera el efecto del gasto de energia que a su vez puede

modificar el IMC (52).

Un estudio de casos y controles realizado por Castellini G. y cols. en el 2017, evalu6
la distribucién de un polimorfismo localizado en intrén del gen FTO (rs9939609 T>A),
reporté que el alelo A estaba asociado con un incremento de riesgo a trastornos
alimentarios, la presencia del alelo A estuvo asociado con conductas de atracén y
la alimentacion emocional. El polimorfismo de FTO se encontré asociado con la
distorsién de la imagen corporal. Al final del estudio se concluye el alelo A parece
representar un factor de riesgo para desarrollar conductas de atracon y una

alimentacion emocional en personas con trastornos alimentarios con distorsién de
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la imagen corporal; cabe sefalar que el gen FTO ha sido potencialmente asociado
a la obesidad y Diabetes Mellitus 2, esto podria sugerir que las personas con
obesidad o con riesgo de tenerla podria también ser vulnerables a un trastorno de

la conducta alimentaria (53).

Respecto a la metilacién de FTO, actualmente se han realizado estudios sobre la
hipermetilacion del gen y su asociacion con obesidad morbida; los resultados del
estudio realizado por Bell C.y cols. 2010, del cual el objetivo fue analizar las
interacciones de los haplotipos sobre la metilacion del DNA con pacientes que
padecian Diabetes mellitus 2, reportaron que los homocigotos con el alelo de riesgo
A del SNP rs8050136 de FTO tienen disminuida la actividad de la enzima y

presentaron niveles de metilacion mas altos (54).

Hasta el momento no se encuentran datos acerca del polimorfismo rs9939609
(asociado a TCA) respecto con su influencia en la metilacion del gen y la actividad
de la proteina, se puede sugerir el polimorfismo modifica la expresion de FTO ya
gue se encuentra en intron y podria tener participacion en la metilacion del geny a

su vez podria asociarse al riesgo de TCA.

1.9.2 Gen BDNF

El gen BDNF (Brain-derived neurotrofic factor) se localiza en el locus 11p14.1 y
codifica una proteina llamada factor neurotréfico derivado del cerebro, es la
neurotrofina que tiene mayor expresion en el cerebro, de manera particular en la
corteza cerebral y el hipocampo. BDNF desempeiia un papel crucial en el desarrollo,

mantenimiento y plasticidad de los sistemas nerviosos central y periférico, promueve
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la diferenciacion de las neuronas, aumenta el crecimiento de neuritas y la

sinaptogénesis, y puede prevenir la muerte celular programada (55).

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) desempefia un papel importante
en el desarrollo de circuitos neuronales que regulan las conductas cognitivas, de
ansiedad y relacionadas con la alimentacion, BDNF presenta una variante comun
Val66Met alelo G, la variante de alelo A/G actualmente se asocia con una mayor
probabilidad y gravedad de anorexia , ademas el alelo A Val66Met ha sido implicado
en las conducta de riesgo que promueven una restriccion calérica severa, el

polimorfismo -270C/T de BDNF ha sido asociado con bulimia nerviosa (56).

Madra M. y Zeltser L. 2016 realizaron un estudio con modelos de ratones para
estudiar la interaccion de gen y entorno; los resultados del estudio reportaron que
el genotipo Val66Met aumenta de forma importante la probabilidad y la gravedad de
las conductas de riesgo desencadenada por la restriccion calérica, pero solo cuando
se impone esta restriccibn en el periodo peri-puberal. La incidencia del
comportamiento anoréxico en el modelo animal depende de la exposicion juvenil al

estrés social (56).

Respecto al polimorfismo antes mencionado, asociado con los factores de riesgo de
TCA, hasta el momento no se ha encontrado informacion sobre el polimorfismo y su
influencia en la actividad o expresion de la proteina, pero si se reporta un cambio

de aminoacidos en la formacion de la proteina.

Thaler L.y cols. 2014, realizaron un estudio en el cual se exploré la posibilidad de

gue las mujeres con bulimia nerviosa pueden mostrar hipermetilacion del gen BDNF
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en comparacion con mujeres sin la enfermedad, los resultados reportaron que las
personas que padecian bulimia nerviosa y sufrieron un evento traumatico de nifios
presentaron una hipermetilacion en sitios especificos de unién del factor de
transcripcion del promotor, esto podria llevar al silenciamiento del gen y disminuir
su expresion, provocando una diminucion de la sinapsis, sinaptogénesis y

plasticidad neuronal (57).

Cémo se menciona en los parrafos anteriores la hipermetilacion de BDNF se
encuentra asociado en pacientes con anorexia y bulimia, cabe mencionar que hasta
el momento no se encuentran reportes acerca de su asociacion en personas que
solo presentan el riesgo de TCA y que aun no han presentado criterios de

diagnéstica de la enfermedad.

2. Justificacion

La ideologia de la delgadez, la realizacion de distintas dietas de moda y la restriccion
en la ingesta de alimentos podrian estar llevando a los estudiantes universitarios a
una obsesion por la apariencia fisica y evitar el sobrepeso u obesidad a toda costa

poniendo en riesgo su salud y su vida.

Los estudiantes universitarios son un grupo vulnerable para sufrir TCA ya que la
constante presion social por mantener la imagen corporal adecuada, la ideologia de
la delgadez y su relacion con éxito laboral podria poner a los estudiantes en riesgo
de presentar factores predisponentes de TCA como alteracion en las conductas
alimentarias, ansiedad y depresion; aunado a esto, existe evidencia que demuestra

que patrones de metilacion alterado de diversos genes pueden predisponer a un
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mayor riesgo de TCA, lo que daria como resultado un aumento significativo en el

riesgo.

Cabe sefialar que en el afio 2016 se llevé a cabo un estudio para deteccion de riesgo
de TCA en estudiantes de la Licenciatura en Nutricion de la UAEM, este estudio se
presentd como trabajo de tesis de licenciatura, el cual reportd una prevalencia de
riesgo del 7% en el total de la poblacion, asi mismo el estudio reporto el 11% con
insatisfaccion de la imagen corporal y el 6.8% con ansiedad grave, esta prevalencia
es mayor a la reportada en estudiantes universitarios en México por lo tanto ponen
de manifiesto la importancia de determinar si existe vulnerabilidad genética con el
fin de tomar medidas que puedan disminuir o controlar la incidencia de este riesgo

en universitarios.

El estudio de los patrones de metilacion como factores de riesgo para TCA podria
aportar mayor conocimiento acerca de las caracteristicas etiolégicas a nivel
molecular de los TCA y mejorar la prevencion, el diagndstico y el tratamiento; cabe
mencionar que los patrones de metilacion son modificables a factores externos por
lo cual el conocer mejor dichos patrones y establecerlos dentro de las caracteristicas
de los TCA podria ayudar a mejorar la prevencion y tratamiento de dichas

enfermedades desde una edad temprana.

Es importante también mencionar que existen pocos estudios sobre factores de
riesgo de TCA y su asociacion con epigenética realizados en México, por lo que es
necesario continuar realizando investigaciones que aporten mas conocimientos

sobre la etiologia de los TCA.
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3. Hipotesis
Existira asociacion entre los patrones de metilacion alterados de los genes FTO y

BDNF con los factores de riesgo a TCA en estudiantes universitarios

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre los patrones de metilacion de los genes FTO
y BDNF con factores de riesgo para TCA en una muestra de estudiantes

universitarios

4.2 Objetivos especificos
1. Determinar la presencia de conductas alimentarias de riesgo TCA en los
participantes
2. Determinar la presencia de ansiedad de los participantes
3. Determinar la presencia de depresién en los participantes

4. Determinar los patrones de metilacion del gen FTO y BDNF en estudiantes.

5. Metodologia

5.1 Disefio de estudio

Se realizé un estudio transversal analitico; el protocolo de investigacion fue
ingresado y aceptado por el comité de ética del Hospital Henry Dunant de

Cuernavaca en diciembre del afio 2017 (anexo 1).

35



5.2 Poblacién
La poblacion de estudio se conformé con 103 estudiantes universitarios de
diferentes licenciaturas de las cuales el 83% fueron de nutricion, 12 % de otras y
4% no dieron el dato, la edad fue de 18 a 35 afios, ambos sexos, la muestra fue
seleccionada de forma no probabilistica a conveniencia.
5.3 Criterios de inclusién

e Ser estudiante universitario

e Aceptar participar en el estudio

e Cualquier sexo
5.4 Criterios de exclusion

e Embarazo

e Ser menor de edad
5.5 Criterios de eliminacién

e No contar con muestra sanguinea

e No tener firmada la carta de consentimiento informado

5.6 Desarrollo del Proyecto

5.6.1 Extraccion de sangre

Se extrajeron 5 mL de sangre periférica por puncién venosa con S-Monovette
(Sarstedt), se refrigerd la muestra a -20°c hasta su uso, no fue necesario especificar
condiciones a los sujetos previo a la extraccién de sangre, ya que las condiciones
del paciente respecto al ayuno, consumo inmediato anterior de grasas, azucares,
medicamentos o drogas, no afectan los patrones de metilacién, ya que las marcas

epigenéticas “de novo” son producto de exposiciones cronicas a agentes
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ambientales, por lo que en nuestro estudio no es relevante especificar dichas

condiciones (55,37).

5.6.2 Extraccion de DNA

La extraccion de DNA se realizé por gradiente de sacarosa con el método de Labhiri
y colaboradores 1991 con 1.5ml de sangre de cada muestra; para realizar este
método se utilizaron los siguientes reactivos y buffer: buffer de lisis (sacarosa,
MgCI2, tris-HCI, triton), buffer de suspension (NaCl, EDTA, SDS, tris-HCI),
perclorato de sodio 5M, cloroformo y etanol 100%. Después de la extraccion del
DNA, se cuantificaron los acidos nucleicos por medio de espectrofotometria, con
ayuda de Nanodrop, el cual determina la pureza y cantidad de DNA en la muestra
(anexo 2), para este procedimiento se utilizaron 4ul de DNA de cada una de las
muestras; al término de la medicién con nanodrop, las muestras se corrieron en gel

de agarosa al 1% para determinar la integridad del DNA (59).

5.6.3 Determinacién de los patrones de metilacion

Se disefiaron los primers especificos para las secuencias de DNA metiladas y no
metiladas de los genes FTO y BDNF (tablal) mediante la base de datos Genome

Browser on Human y el software Methyl Primer Express v1.0 (60).

Las caracteristicas de los primers para MS-PCR deben ser: Tamafio ideal: 70-150
pb nucleédtidos de longitud, la temperatura de fusion de 50-65°C, contenido de CG
40-60%, los primers necesitan ser diseflados con menos de 3 pares de bases de
homologia para evitar secuencias complementarias que interfieran con el
alineamiento.
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Las condiciones para el PCR de los dos genes fueron estandarizadas a diferentes

temperaturas de elongacion partiendo con las temperaturas sugeridas por el

fabricante utilizando DNA comercial metilado y no metilado marca EpiTect, ejemplo

en la figura 1.

Tabla 1 Primers de BDNF y FTO

Gen Oligo

Secuencia

BDNF Metilado Forward
Metilado Reverse

5' CGAGTGAGAATCGTACGTTTC 3'
5' TATCTATAACCCGAAAAACGCA 3'

Gene ID: 627 No metilado Forward 5' GAGTGAGTGAGAATTGTATGTTTT 3'
: 5' TATATCTATAACCCAAAAAACACAC 3
No metilado Reverse
FTO Metilado Forward 5' TTATCGTTGTTATAGCGTCGATAGC 3'

Metilado Reverse
GenelD: 79068 )
No metilado Forward
No metilado Reverse

5' CCGCGAACAAACAAACTAAAA 3

5' TAGTTATTGTTGTTATAGTGTTGATAGT 3'
5' ACCCCACAAACAAACAAACTAAAA 3

Marcador FTO FTO FTO FTO FTO
100pb 54°M 56°M 58°M 60°M 62°M

Figura 1 Gel de agarosa 3% de PCR, estandarizacion
de temperatura de primer metilado del gen FTO.

M= metilado; pb= pares de bases; PCR=reaccién en
Cadena polimerasa.
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5.6.3.1 Tratamiento con bisulfito

Una vez que se evaluo el tamafio, la integridad, la concentracion y la pureza del
DNA de estudio, se continué con el tratamiento de bisulfito de sodio con ayuda del
kit EZ DNA Methylation-gold kit 5001 (ZIMO), el cual se realiz6 siguiendo el
protocolo del fabricante (buffer de dilucion, reactivo de conversion CT, buffer de
lavado, buffer astringente y buffer de elucion). Este método se basa en la conversion
guimica selectiva de las citosinas no metiladas a uracilo en presencia de bisulfito de
sodio, mientras que las bases de 5-metilcitosina no cambian permitiendo retener
estas marcas en la secuencia del gen. La reaccion con bisulfito comprende una
etapa de desaminacion y una etapa de sulfonacion que pueden llevarse a cabo por

separado o simultaneamente.

5.6.3.2 Methylation-specific-PCR (MSPCR)

Para medir la metilacién del promotor de los 2 genes se utilizé la técnica MS-PCR
(methylation specific-PCR); Después de tratar el DNA con bisulfito, se realiz6 el
método de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) con el ADN modificado
para amplificar la secuencia de interés, para el procedimiento se utilizd un
termociclador multigene optimax thermal cycler de Labnet, con las temperaturas
estandarizadas previamente por cada gen. Antes de ingresar la muestra en el
termociclador se prepar6 con reactivos para PCR en diferentes concentraciones por
muestra (1ul Buffer 10x, 1ul dNTps, 0.3ul 50mM MgClz, 4.6ul H20 inyectable, 1ul
oligo foward y reverse metilado y no metilado, 1ul DNA, 0.1ul Taq polimerasa
platinum). Las condiciones utilizadas en el PCR fueron, para desnaturalizacién 94°C
5 min, para alineacién 94°C 30 segundos, temperatura por cada gen (FTO 60°C,
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118 pb

BDNF 58°C Metilado y 60°C No metilado) 30 segundos y 72°C 30 segundos, estas

tres temperaturas por 30 ciclos, por ultimo, la extension fue a 72°C por 10 minutos.

Se corrieron los productos del PCR en gel de agarosa al 3% a 100 voltios durante

30 min en una cdmara de electroforesis, después se expuso con bromuro de etidio

durante 20 minutos y se reveld la foto del gel en el fotodocumentador, en la figura 2

se muestra un ejemplo de la amplificacion de muestras metilado y no metilado del

gen FTO.
Muestra A MuestraB Muestra C Marcador
M NoM M NoM M NoM 100pb

1 2 3 4 5 6 7 8

300pb
200pb

100pb

Figura 2.Gel de agarosa al 3% muestras amplificadas
por PCR con primer metilado y no metilado del gen FTO.
M: muestra metilada, NoM: muestra no metilada.
Muestras A,B,C: muestra de DNA con primer metilado y
no metilado

Al término del proceso, las imagenes de los geles se analizaron para obtener las

medias de metilacion por muestra con ayuda del programa Image J, el programa

determina la intensidad y tamafio de saturacion de la banda dando una media de

porcentaje de metilacion o no metilacion.
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5.6.3.3 Secuenciacion y corte de geles

Los amplicones resultantes de la técnica de PCR de los genes FTO y BDNf fueron
extraidos utilizando el Kit QIAquick Gel Extraction (QIAGEN) y se secuenciaron con
ABI BigDye (Applied Biosystems), utilizando un secuenciador capilar ABI 310.Las
secuencias obtenidas se compararon con la base de datos del NCBI usando el

programa BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) para corroborar la

identidad de los fragmentos amplificados.

5.7 Herramientas para detectar factores de riesgo de TCA

5.7.1 Deteccién de conductas alimentarias de Riesgo (CAR)

El Instrumento de cribado que se aplicd para deteccion de conductas alimentarias
de riesgo fue el EAT-40 (anexo 3), este instrumento fue validado para poblacion
mexicana por Alvarez y cols. en el 2004, el EAT-40 consta de 40 items en los que
se evalula la dieta, la preocupacion por la comida y conductas bulimicas, asi como
el control oral, las preguntas se contestan en una escala tipo Likert con seis
categorias de frecuencia: siempre, casi siempre, frecuentemente, a veces, rara vez

y nunca; el punto de corte de dicho cuestionario fue de 28 puntos (61).
5.7.2 Deteccién de ansiedad

El inventario de Ansiedad de Beck (BAI) (anexo 4) es un cuestionario auto evaluable
se utiliza para el diagnéstico de trastorno por ansiedad y consta de 21 preguntas
gue describen diversos sintomas de ansiedad; este cuestionario fue validado para

poblacién mexicana por Tafoya A. y cols. en el afio 2006 (62).

41


https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi

5.7.3 Deteccién de depresion

El inventario de depresion de Beck (anexo 5) es un cuestionario auto evaluable se
utiliza para el diagndstico de trastorno por depresion y consta por 21 preguntas que
describen diversas caracteristicas de la depresion. Este cuestionario esta validado

para poblacion mexicana por Moral J. en el afio 2013 (63).

5.8 Determinacion del IMC

Se evalud por peso y talla para determinar el IMC de los estudiantes. Se utilizé una
bascula marca Omron para medir el peso, se pidi a los estudiantes que se quitaran
los zapatos y la chamarra antes de subir a la bascula; para medir la talla se utilizd
un estadiémetro portatil marca seca, se utilizd la técnica de altura con extension
maxima, se coloco al individuo con la cabeza en plano de Frankfort (64), los pies y
las rodillas juntas, talones, cara posterior de gluteos y cabeza bien adheridos al

plano posterior del estadimetro.

5.9 Anélisis Estadistico

Para el analisis de los datos se utilizaron los programas SPSS.23, STATA versién

13 y Graphpad prism versién 8.

Se determind la frecuencia absoluta expresada en porcentajes de todas las
variables para describir las caracteristicas de la poblacion y obtener la prevalencia

de riesgo de TCA, ansiedad y depresion de los estudiantes.
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Se dividié el patrén de metilacion en terciles para determinar el grado de
hipermetilacion o hipometilacién de cada gen y ubicar a la poblacion estudiada por

cada variable en el tercil de metilacion correspondiente.

Se realizé la prueba chi cuadrada (x?) para comparar las frecuencias observadas de
las variables independientes, se aplico la correlacion de spearman para analizar la
relacion entre variables independientes, analisis de varianza de un factor ANOVA
con 95% de intervalo de confianza para comparar las varianzas entre todos grupos
de las variables de riesgo de TCA, con los patrones de metilacion, asi mismo se
realizd una regresion logistica con correccion de yates para obtener odds ratio del
patrén de metilacidon en correlacion con las variables de riesgo de TCA , ansiedad,
depresion e IMC, asi mismo se realiz6 la prueba antes mencionada para odds ratio

de la suma de factores de riesgo.

Por ultimo, se utilizé el método de reduccion dimensional multifactorial (MDR)
realizado con el programa MDR 3.0.2, los TCA son enfermedades de compleja
etiologia que comprende la interaccion de factores ambientales, genéticos y
sociales, lo cual provoca que se exprese variabilidad fenotipica y que las distintas
interacciones disminuyan la utilidad de las pruebas estadisticas paramétricas. Este
método no paramétrico esta disefiado para muestras pequefias, considerando que
a medida que aumenta el nimero de factores de riesgo aumenta exponencialmente
el nimero de posibles interacciones, por lo que los valores de la tabla de
contingencia pueden ser menores a 5. El método MDR determina las interacciones
gen-gen y variable de riesgo permitiendo construir un modelo de riesgo aditivo que

reduce la dimension multifactorial clasificando los genotipos en dos grupos de alto
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y de bajo riesgo. Con este método se determiné el riesgo aditivo por las
interacciones entre patrones de metilacion del DNA de los genes FTO Y BDNF. Las
variables de los genes fueron codificadas segun su patron de metilacién , por
ejemplo, en el caso de FTO el patrén de alta no metilacion en ansiedad moderada
y grave se codifico con 1 como caso y 0 para sin ansiedad y el patrén de baja no
metilacion como control, este método realiza una validacion cruzada, la cual
consiste en dividir inicialmente el conjunto de datos en 10 partes iguales y aplica la
férmula n-1 partes , a fin de establecer el modelo de clasificacién en cada uno de
los modelos interaccion entre los patrones de metilacion de los genes. El mejor
modelo de cada orden seréa el que tenga mayor precision y un valor de significacion
(p<0.05). El analisis por MDR también reporta la entropia de la interaccion de los
genes mediante un dendograma o diagrama de datos en forma de arbol que
organiza los datos en subcategorias de interaccion con el que visualizamos los

efectos principales y las interacciones simultdneamente.

6. Resultados

La poblacion total estudiada se conformé por 103 estudiantes universitarios, el 57%
fueron mujeres y 43% hombres, la media de edad fue de 23 afios con una DS de
5.39 afios. De acuerdo con el IMC que reportan los estudiantes el 44% se encuentra
con normo peso, el 27% se encuentra con sobrepeso y el 7.8% reporta obesidad, el
19 % no presenta datos debido a la negacion de participar en el registro de peso y
talla. El 11% de los universitarios present6 conductas alimentarias de riesgo, el 18%

reporté ansiedad moderada y el 9% ansiedad grave, respecto con depresiéon el 13%
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reporté depresion moderada y el 1% depresion grave. La comparaciéon de
frecuencias de CAR y ansiedad, asi como la comparacién de frecuencia CAR con
la presencia de depresién, se reportd una p estadisticamente significativa

(p=0.005**, p=<0.0001***) (Tabla 2).

Tabla 2 Caracteristicas de la poblaciéon

Variable x * DE n (%) Riesgo No riesgo p

Edad (afios) 23 +5.39

Bajo peso= 2 (1.9%) 0 2
IMC (kg/m2) 30+2.5 Normal=45 (44%) 7 38
Sobrepeso=28 (27.2%) 3 26 0.86
Obesidad=8 (7.8%) 1 6
Sin datos=20 (19.40%) 1 12
CAR Riesgo= 11 (10.7%)
No riesgo= 92 (89.3%)
Ansiedad Leve= 28 (27.2%) 3 24
Moderada=19(18.4%) 3 16
Grave= 10 (9.70%) 4 6 0.005**
Sin ansiedad=46 2 45
(44.7%)
Leve=16 (15.5%) 5 12
Depresion Moderada=14 (13.6%) 4 10
Grave=1 (1%) 1 0 0.000***
sin depresion=72 2 69

(69.9%)

X Media, DE desviacién estandar, IMC indice de masa corporal, CAR conductas alimentarias de riesgo
x 2 valor significativo *p < 0.05 **p< 0.01 ***p< 0.001
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El patrén de metilacion del gen FTO se encontré no metilado en 96 individuos y
metilado en 3 individuos. De acuerdo con la comparacion entre grupos de las
variables de riesgo con los patrones de no metilacién, se reporté una p
estadisticamente no significativa, la media de metilacion fue muy similar entre

grupos (Figura 2).
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Figura 3 Comparacién de las variables con el patron de no metilacién de FTO.
ANOVA 95% intervalo de confianza D.O patron de metilacion

El patron de metilacion del gen BDNF se encontré no metilado en 99 estudiantes y
metilado en 2 estudiantes. De acuerdo con la comparacion entre grupos de las
variables de riesgo con los patrones de no metilacién, se reporté una p
estadisticamente no significativa (p=0.8); esto quiere decir que las medias de

metilacion se comportan de forma homogénea entre grupos (Figura 3).
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Figura 4 Comparacioén de las variables con el patrén de no metilacion de BDNF
ANOVA 95% intervalo de confianza D.O patrén de metilacion

Respecto con la comparacion de factores de riesgo y el patrén de no metilacion de
BDNF, se reportd una p estadisticamente no significativa, se observa que la media
del grupo con 3 factores de riesgo reporta una ligera diferencia en la media de
metilacion en comparacién con los grupos sin factores de riesgo y con 4 factores de

riesgo (Figura 4).
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Figura 5 Comparacion del patron de no metilacion de BDNF con la suma de factores de riesgo (0=
sin factores, 3= ansiedad + depresién+ conductas de riesgo, 4= ansiedad + depresion+ conductas
de riesgo+ IMC) ANOVA 95% intervalo de confianza D.O patron de metilacion
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Por otro lado, la comparacion de la suma de factores con el patrén de no metilacion
de FTO, report6 una p no significativa estadisticamente (p= 0.79), el
comportamiento del patron de metilacion es similar, se observa que los estudiantes
con suma de 4 factores de riesgo reportan una media de metilacion similar al grupo

gue no presenta ninguno de los factores (figura 5).
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Figura 6 comparacion del patron de no metilacion y la suma de los factores de riesgo (0= sin
factores, 3= ansiedad + depresion+ conductas de riesgo, 4= ansiedad + depresién+ conductas de
riesgo+ IMC) ANOVA 95% intervalo de confianza D.O patron de metilacion

Por otro lado con los resultados de la correlacion de ambos genes con las variables de
riesgo, se reportd una correlacion positiva en el patron metilado de BDNF respecto con
la edad (0.02%), lo que podria decir que a mayor edad mayor metilacion; asi mismo se
reporté una correlacion negativa (p = 0.003**) entre el patron de no metilacion de FTO
y la presencia de las conductas alimentarias de riesgo, lo que refiere que a menor

presencia de CAR aumenta la no metilacion en FTO; también se observé una
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correlacion positiva entre el patron no metilado de FTO y el IMC (0.04*), respecto a

dicho resultado, indica que conforme aumenta el IMC aumenta también la no

metilacion de FTO; respecto con la correlacion entre depresion, ansiedad y conductas

alimentarias de riesgo se reportaron correlacionadas positivamente entre si, el

aumento de depresion aumenta la presencia de ansiedad y CAR o viceversa (tabla 3).

Tabla 3 Correlaciones entre metilacion y factores de riesgo

Caracteristica Edad Género IMC Depresién Ansiedad CAR
c.c p c.c p c.c p c.c p c.c p c.c p
Depresion 0.08 0.44 0.12 0.26 0.15 0.18 0.56 0.000***  0.36  0.001**
Ansiedad 0.2 0.07 -0.13 024 024 0.02* 0.54 0.56 0.11 0.33
CAR 0.18 0.1 -0.15 0.16 -0.03 0.73 0.36  0.001*  0.11 0.33
BDNFmet -0.25 0.02* -0.12 0.27 0.01 0.93 -0.12 0.27 -0.17 0.13 -0.06 0.56
BDNFnomet -0.015  0.88 -0.06 055 0.05 0.62 0 0.99 0.02 0.77 -0.03 0.74
FTO met 0.1 0.34 -0.01 0.89 -0.15 0.16 0.07 0.53 -0.06 0.54 0.11 0.33
FTO no met 0.04 0.65 -0.003 097 0.22 0.04* -0.08 0.39 -0.16 0.11 -0.29  0.003**

Coeficiente de correlacién de spearman, valores significativos p<0.05, **p <0.001, *** p<0.0001,
IMC: indice de masa corporal, CAR: conductas alimentarias de riesgo, BDNF metilado, FTO
metilado, BDNF no metilado, FTO no metilado, c.c: coeficiente de correlacion.

Por otro lado, el resultado de la asociacion de los factores de riesgo con respecto al

patrén de no metilacién de cada gen se reporté como un factor protector la no

metilacion de BDNF y para FTO no metilado una asociacion de riesgo (tabla 4).
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Tabla 4 Asociacion de riesgo de FTO y BDNF para factores de riesgo de TCA

Gen Variable OR (95% IC) Valor p

FTO Ansiedad 1(0.46-2.48) >0.99
Depresién 1.1 (0.46-2.86) 0.81
Conductas de riesgo 1(0.31-3.25) 0.74

de TCA
BDNF Ansiedad 0.53(.22-1.26) 0.19
Depresién 0.80(0.31-2.02) 0.81
Conductas de 0.79 (0.19-3.20) 0.98

Riesgo

X2 correccion de yates, *valores significativos p<0.05, **valores significativos
p <0.001, *** valores significativos p<0.0001

La tabla 5 describe el resultado del modelo de riesgo aditivo el cual reporta que los
individuos que presentan un patrén de baja no metilacion en FTO y BDNF tendran 3
veces mas riesgo de presentar ansiedad en cualquiera de sus niveles (leve moderada
y severa), asi como 2 veces mas riesgo de presentar depresion (leve, moderada y
severa) y 4 veces mas de presentar conductas alimentarias de riesgo, también se
reportd el patron de baja no metilacién de los 2 genes con un aumento de 4 veces

mas en el riesgo de presentar sobrepeso.
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Tabla 5 Estimacion de OR-multivariada de las interacciones genéticas de los
genes asociados al riesgo de TCA

Numero de Modelos Prueba de CcvC OR -MDR 95% IC p
patrones Precision
de
metilacion
de riesgo
2 FTO-BDNF-
Ansiedad 0.644 10/10 3.27 1.32-8.09 0.008**
2 FTO-BDNF+
Depresion 0.61 10/10 2.47 0.95-6.38 0.05*
2 FTO+BDNF+
conductas de 0.66 10/10 4.77 0.89-5.58 0.04*
riesgo de TCA
2 FTO-BDNF-IMC
0.66 10/10 4 1.45-11.06 0.006**

CVC, constancia de validacion cruzada, OR-MDR, odds ratio-reduccion de dimensionalidad
multifactorial; IC 95%, intervalo de confianza 95% *** valores significativos p<0.0001

Respecto con el nivel de no metilacion de FTO y el riesgo de TCA, en la
caracteristica de IMC se report6é una distribucidn homogénea entre grupos , no se
observa diferencias en el nivel de metilacion de acuerdo con el IMC de los
estudiantes; para CAR se reporté al grupo de riesgo con mayor porcentaje en el
nivel leve de no metilaciéon y al grupo de no riesgo se encontré entre el nivel
moderado y elevado de no metilacion; por otro lado, se report6é a la mayoria de los
grupos con ansiedad y depresion moderada y grave en el nivel leve y moderado de

no metilacion (tabla 6).
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Tabla 6 Nivel de no metilacion de FTO de acuerdo con el riesgo de TCA

Nivel de no metilacién

Caracteristica Leve Moderado Elevado
f % F % F %
Bajo peso 2 100 0 0 0 0
IMC Normal 14 325 16 37 13 30
Sobrepeso 10 34.4 9 31 10 34
Obesidad 1 14 4 57 2 28
CAR Riesgo 5 41 4 33 3 25
No riesgo 28 32 29 33 30 34
Sin depresion 21 31 25 37 21 31
5 Leve 4 23 2 11 11 64
Depresion Moderada 8 57 5 35 1 7
Grave 0 0 1 100 0 0
Sin ansiedad 13 28 16 34 17 36
Ansiedad Leve 8 32 9 36 8 32
Moderada 6 33 7 38 5 27
Grave 6 60 1 10 3 30

Leve: tercill, Moderado: tercil 2, Elevado: tercil 3, IMC: indice de masa corporal,
CAR: conductas alimentarias de riesgo, f: frecuencia.

De acuerdo con el nivel de no metilaciéon de BDNF, para IMC, se report6 al grupo

con sobrepeso y obesidad con mayor porcentaje en el nivel de no metilacion

moderado y elevado, para el grupo con normopeso se reportd a la mayoria en leve

no metilacién; respecto a CAR, se observd que la mayoria de los estudiantes con

riesgo presentaron un nivel moderado de no metilacion y el grupo de no riesgo la

mayoria reportd un nivel elevado de no metilacion; Para depresion y ansiedad se

observd que los estudiantes del grupo con ansiedad y depresion de moderada a

grave reportaron en su mayoria un nivel moderado de no metilaciéon (tabla7).
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Tabla 7 Nivel de no metilacion de BDNF de acuerdo con el riesgo de TCA

Nivel de no metilacién

Caracteristica Leve Moderado Elevado
F % F % F %
Bajo peso 0 0 1 50 1 50
Normal 19 45 12 28 11 26
IMC Sobrepeso 6 20 7 24 16 55
Obesidad 2 28 5 71 0 0
Riesgo 4 33 5 41 3 25
CAR No riesgo 29 33 28 32 30 34
Sin depresion 22 32 21 30 25 36
B Leve 7 43 5 31 4 25
Depresion  \joderada 4 28 6 42 4 28
Grave 0 0 1 100 0 0
Sin ansiedad 15 32 13 28 18 39
Leve 14 53 5 19 7 26
Ansiedad  \oderada 3 16 9 50 6 33
Grave 1 11 6 66 2 22

Leve: tercil 1, Moderado: tercil 2, Elevado: tercil 3, IMC: indice de masa corporal,
CAR: conductas alimentarias de riesgo, f: frecuencia.

Con la finalidad de reportar la entropia de la interaccion de los genes se reportan
los dendogramas derivados del andlisis MDR para observar los efectos e
interacciones simultaneamente. Dichos dendogramas muestran una redundancia
entre los dos genes respecto con ansiedad y depresion (figura 6 y figura 7), lo que
significa que los dos genes realizan la misma funcion en presencia de ansiedad y
depresion; respecto con IMC y conductas alimentarias de riesgo los genes reportan
sinergia, quiere decir entre genes, uno activa al otro en funcion a su actividad (figura

8y figura 9).
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Figura 7 Redundancia de Ansiedad

La figura describe la redundancia entre FTO y BDNF no metilado en presencia de
ansiedad

Figura 8 Redundancia depresion

La figura describe la redundancia entre FTO y BDNF no metilado en presencia de
depresion

Figura 9 Sinergia CAR

La figura describe la sinergia entre FTO y BDNF no metilado en presencia de CAR

FTO

BDNF

FTO

BDNF

FTO

BDNF
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Figura 10 Sinergia IMC

FTO

BDNF

La figura describe la sinergia entre FTO y BDNF no metilado en presencia de sobrepeso y
obesidad.

7. Discusioén

Diversos estudios han investigado una variedad de factores de riesgo en los TCAy
algunos de los principales factores de riesgo son el sobrepeso y la obesidad estas
caracteristicas se han relacionado con factores desencadenantes y perpetuanes de
los TCA llevando a la persona a tener una preocupacion excesiva por la delgadez y
como consecuencia se pueden desarrollar practicas de conductas alimentarias de

riesgo (CAR), y a su vez sintomas de ansiedad y depresion.

Por otro lado, alin no se ha establecido si la sintomatologia de ansiedad y depresién
son parte de la comorbilidad de los TCA o son factores de riesgo, ya que existen
estudios los cuales reportan a la ansiedad y depresion como caracteristicas que se
encuentran pacientes con diagnostico y en estudiantes con riesgo, se puede
mencionar que la ansiedad y la depresion son la causa de la insatisfaccion de la

imagen corporal y la obsesion por la delgadez y esto a su vez lleva a las practicas
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de conductas de riesgo tales como las dietas restrictivas, el uso de laxantes y la
practica de ejercicio fisico excesivo; estos factores de riesgo antes mencionados
podrian comportarse como un ciclo, esto quiere decir que entre mayor obsesion y
practicas de conductas de riesgo se presenta mayor ansiedad y depresion o

viceversa (18,20).

Por otro lado distintos estudios han reportado que los sujetos cuyo indice de masa
corporal (IMC) se clasifica en sobrepeso u obesidad manifiestan una mayor
influencia de los modelos estéticos difundidos por la delgadez provocando
sintomatologia de CAR y mayor insatisfaccion de la imagen corporal; a su vez se ha
considerado la depresion y la ansiedad como un estado de animo de las personas

gue presentan sintomatologia d ellos TCA (18).

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestra investigacion, la mayoria de los
factores de riesgo como son ansiedad y depresion en conjunto con las conductas
alimentarias de riesgo estan presentes en los estudiantes, esto quiere decir que los
alumnos que reportaron ansiedad también presentan conductas alimentarias de
riesgo y depresion; las CAR son una de las principales caracteristicas de riesgo
presente en pacientes con diagnostico de algun TCA, nuestros resultados
reportaron que el 11 % de los estudiantes presentd conductas alimentarias de

riesgo, el 10% presenta ansiedad grave y el 14% depresion moderada.

De acuerdo con la literatura consultada, el riesgo de TCA representa un conjunto de
caracteristicas y factores que interactian entre si aumentado el riesgo
significativamente, de acuerdo con nuestros resultados se observd que alguno de
los estudiantes que se encontraron en el grupo de riesgo presentaba sobrepeso,
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Saucedo T. y cols. en el afio 2015 reporta que en poblacion de universitarios
hidalguenses, las mujeres que presentaban sobrepeso reportaban alta prevalencia
de CAR e insatisfaccion de la imagen corporal, asi mismo los hombres con obesidad
reportaron también la presencia de dichas conductas (20). Como lo hemos
reportado anteriormente la poblacion universitaria es un grupo con alta
vulnerabilidad a presentar caracteristicas de riesgo, ya que la obsesién por
encontrar un modelo de figura corporal establecido por la sociedad y los estresores
a los que se ven expuestos en esta etapa los llevan a las practicas de conductas
gue ponen en riesgo su salud. Nuestros resultados de prevalencia de la presencia
de CAR reportan una prevalencia mayor o similar a lo reportado en otros estudios
en poblacién universitaria de otros paises, Berengli R. y cols. reportaron una
prevalencia de CAR del 6.8% en universitarios de Murcia, Espafia , esta prevalencia
es menor a la reportada en nuestra poblacion (37). Respecto con el trastorno por
ansiedad y depresién observamos que la prevalencia es similar entre los grupos de
riesgo, eso quiere decir que el porcentaje que presento CAR, también presentd
ansiedad y depresién en cualquiera de sus niveles, leve, moderado y grave. Pineda
G. y cols. 2017, report6 en universitarios de diferentes licenciaturas una prevalencia
de ansiedad en cualquiera de sus niveles leve, moderado y grave del 53%, asi
mismo, reportaron una correlacion positiva con el riesgo para anorexia nerviosa,
esto quiere decir que a medida que aumentaba el nivel de ansiedad , aumentaba el
riesgo de padecer anorexia; estos resultados de prevalencia en ansiedad, son
similares a lo reportado en nuestra poblacion, la cual reporta un 54% de prevalencia

de ansiedad en sus tres niveles (leve, moderada y grave) (24). Respecto con
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depresion, como se ha mencionado en los antecedentes, ha sido mayormente

asociado con el trastorno de atracon.

Respecto con nuestros resultados se reportd una prevalencia de depresion del 20%
en el total de los estudiantes y el 13 % de los mismos presentd depresion moderada,
esta prevalencia es mayor a lo reportado por NurajirahBt A. y cols. en una muestra
de universitarios en Malasia, una prevalencia de riesgo de TCA del 6.8%, asi mismo
en sus resultados reportaron una relacion positiva respecto a la susceptibilidad de
riesgo de TCA en presencia de depresion con una prevalencia del 6.3%, cabe
mencionar que el mismo estudio correlaciona el IMC con el riesgo de TCA y la
presencia de depresion, de este ultimo reportan mayor susceptibilidad de depresion
con la presencia de un IMC en sobrepeso , ya que los estudiantes con esta
caracteristicas en el peso presentaron insatisfaccion de la imagen corporal lo que
podria relacionarse con la sintomatologia de depresion (65). Respecto con
poblacién Latinoamérica Ocampo J. y cols reportaron una asociacion
estadisticamente significativa entre el sobrepeso y obesidad con depresiény un OR
de 8, lo que concluye en un elevado riesgo de depresion en presencia de sobrepeso

y obesidad en dicha poblacion (27).

Por lo tanto, al comparar nuestros resultados, observamos una correlacion positiva
entre los factores de ansiedad, depresion y conductas alimentarias de riesgo, en
especifico se observé una correlacion positiva entre el grado de ansiedad y el IMC,
esto podria implicar que, al aumentar el IMC aumenta también la ansiedad
(p=0.02%), otra correlacidbn que observo en los resultado es la presencia de

depresion y CAR, se reportd que ambos tienen una correlaciéon positiva, lo que
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significa que, tanto a mayor depresion mayor presencia de CAR o viceversa, entre

mayor presencia de CAR mayor de depresion (p=0.001**).

Respecto con los patrones de metilacion, el gen BDNF se observé en su mayoria el
patrén de no metilacion en los estudiantes; de acuerdo con los estudios realizados
en poblaciones de Europa y Canada y Asia, se ha reportado a BDNF hipermetilado
en pacientes con anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, asi mismo se han observado
niveles bajos en sangre del factor BDNF en anorexia nerviosa (4); Pjetri E. y cols.
2017 reportaron en poblacion inglesa hipermetilacion en el promotor de BDNF en
pacientes con anorexia nerviosa, asi mismo reportaron una correlacion no

significativa entre IMC y la hipermetilacion del gen (64- 65).

Thaler L. y cols. 2014 reportaron en pacientes con bulimia nerviosa de Canada,
hipermetilacion en el promotor de BDNF, se asocié mayor hipermetilacion con las

conductas bulimicas y la presencia de abuso fisico y sexual en la infancia (57).

Nuestros resultados reportaron pocos casos con presencia del patrén metilado de
BDNF en estudiantes universitario, pero cabe mencionar que ninguno de los casos
metilados presentaba factores de riesgo de TCA, el patrén metilado de BDNF
reportd una correlacion positiva respecto con la edad (p=0.02%), lo que refiere que

al aumentar la edad se presenta un aumento en la metilacién de BDNF.

Por otro lado, el patron de no metilacion puede ser asociado con bajos niveles de
expresion de BDNF, por lo tanto podriamos sugerir con los antecedentes y los
resultados obtenidos que el patrén de hipermetilacién de BDNF puede presentarse

en los TCA después de un largo periodo, ya que pueden influir distintos factores y
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conductas que durante la enfermedad modulen la metilacién del geny se presente
la hipermetilacion, hasta el momento no reportado al patrén de metilacion como un
factor de riesgo de TCA, cabe mencionar que la metilacion de BDNF se han

reportado en pacientes con anorexia nerviosa por la tanto puede

El patrén de metilacion de BDNF respecto con su relacion con depresion y ansiedad,
para nuestra poblacion se mantiene el patrén no metilado y con un comportamiento
homogéneo entre grupos; Philips K. y cols. 2016 reportaron un estudio de casos y
controles en pacientes americanas de 18 a 29 afios de edad con anorexia nerviosa
en el cual se observé una disminucion en plasma de los niveles de BDNF lo que
sugiere que el gen se encontraba hipermetilado, de igual manera se correlacionaron
los niveles bajos en plasma de BDNF con sintomas de ansiedad y depresion en las

pacientes en comparacion con el grupo control (68).

Por otro lado, el gen FTO se reporté en su mayoria de los estudiantes el patron de
no metilaciéon, asi mismo nuestros resultados muestran una relacion significativa
entre el nivel de no metilacion respecto con el nivel de ansiedad y la presencia de
CAR, la mayoria de los estudiantes que presentaban algun factor de riesgo
reportaron un nivel mas alto de no metilacién del gen, esto podria sugerir de acuerdo
con los OR obtenidos en nuestros resultados de asociacion de factores, el riesgo de

TCA aumenta con un nivel alto de no metilacion de FTO.

FTO no metilado reporta una correlacion positiva respecto con el IMC, es decir
cuando aumenta el IMC aumenta la no metilacion de FTO; de lo contrario respecto
con CAR y FTO no metilado se observa una correlacion negativa, es decir que al
presentar CAR el nivel de no metilacion de FTO disminuye; hasta la fecha no se han
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reportado estudios en los que se describa del estado de metilacién del gen FTO con
los TCA , pero si se ha reportado asociacion del polimorfismo de FTO rs9939609
con la vulnerabilidad de presentar CAR y depresion, dicho polimorfismo se
encuentra localizado en intron y se ha sugerido que juega un papel importante en
la modulacion de la expresion del gen y recordemos que la expresion genética
ademas de ser modulada por las variantes alélicas también puede ser modulada
por los patrones de metilacion en las islas CpG, tal como es el caso de las islas

detectadas en este estudio (69-70).

Respecto con los resultados que obtuvimos en relacion de FTO no metilado y las
CAR, es similar al resultado obtenido por Castellini G. y cols 2017 ; el cual realiz6
un estudio de casos y controles en poblacion universitaria italiana, comparo la
correlacion de los genotipos del polimorfismo rs9939609 en pacientes con anorexia
y bulimia con grupo control sin la enfermedad; Castellini reporté una asociaciéon de
riesgo significativa del modelo dominante (AA+ AT vs TT) en sujetos con TCA en
comparacion de los controles, este mismo modelo se asocié con la presencia de

CAR especificamente con trastorno por atracon (53).

Respecto con el resultado de suma de factores de riesgo, es decir, patron de
metilacion+ ansiedad+ depresion +CAR + IMC, se observO una asociacion
significativa de riesgo respecto con el patron de no metilacion de ambos genes
(BDNF y FTO); el gen FTO se reporté asociado como un factor de riesgo para TCA
si se encuentra en un nivel elevado de no metilacién; por otro lado, el gen BDNF se
reporté asociado como factor de riesgo si se encuentra con un nivel bajo de no

metilacion, lo que podria hacer mas susceptible al gen de metilarse.
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Ambos genes reportaron una interaccion entre si, ya que podrian compartir algunas
funciones dentro del metabolismo; de acuerdo con los resultados obtenidos de
riesgo aditivo se observo que la suma de factores con los patrones de no metilacion

de BDNF y FTO reportan de 2 a 4 veces mas riesgo de padecer un TCA.

Hasta el momento no se ha explicado de manera exacta la participacion de estos 2
genes respecto con el riesgo de TCA, y se desconoce su mecanismo de funcion a
nivel molecular; de acuerdo con nuestros resultados de entropia genética podria
proponerse que los genes FTO y BDNF en estado de no metilacién y en presencia
de persona que padecen ansiedad los genes actian de forma sinérgica o
redundante para llevar a cabo las funciones, esto quiere decir que dependiendo las
condiciones de metilacion y la presencia de los factores de riesgo de TCA que se
presente, los genes FTO y BDNF pueden suplir la funcién uno de otro, o activarse
entre si. Los genes FTO y BDNF se conocen como genes que regulan el apetito y
el balance energético, de acuerdo con los resultados de entropia obtenidos, podria
sugerirse que siguen vias de sefalizacion similares respecto con la alimentaciéon y
las emociones, por lo tanto, podrian tener una importante participacion en el riesgo

de TCA.

Dentro de las limitantes del estudio es importante mencionar la heterogeneidad de
las licenciaturas de los estudiantes participantes, ya que nuestra muestra contiene

mayor nimero de participantes de nutricion.
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8. Conclusiones

Se puede concluir que, los estudiantes universitarios presentan conductas
alimentarias de riesgo, en la misma proporcién que presentaron ansiedad grave y
depresion moderada, asi mismo la mayoria reporté un patron de no metilaciéon en
los genes FTO y BDNF, por otro lado la suma de factores de riesgo como ansiedad,
depresion , CAR y sobrepeso y un patron de no metilaciéon de FTO y BDNF pueden
aumentar la vulnerabilidad de desarrollar TCA , asi mismo el gen FTO y BDNF no
metilados reportan asociacién de riesgo de acuerdo con el grado el patron de

metilacion.

Como perspectivas del proyecto se podria continuar profundizando en el
conocimiento acerca de la participacion de ambos genes en el riesgo de los TCA,
ya que, de acuerdo con la literatura citada, la expresion de los genes se modifica en
la enfermedad, por lo tanto, podria llevar a complicar el tratamiento y recuperacion

de los pacientes.

Por lo tanto, cabe mencionar que es de suma importancia conocer la interaccién
exacta entre los genes FTO y BDNF con los factores de riesgo para establecer el
desarrollo molecular de los TCA y las vias de sefializacién de los genes con el

objetivo de mejorar la prevencién de los TCA y su diagndéstico temprano.
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10 Anexos

Se anexa cuestionari imi
ios, carta de consentimiento info i
, rmado, resu alisi
oo, [tados del analisis de

10.1 Anexo 1 Carta de consentimiento informado

S _
@fm\an
Carta de consentimiento Informado

. Formato de aceptaclén para participar en el protocolo de investigacién
Deteccién del riesgo epigenético de trastornos de la conducta alimentaria en una

muestra de estudiantes universitarios”

Los Trastornos dg la conducta alimentaria son enfermedades psiquiatricas que
afectan a los universitarios y adolescentes, las prevalencias en México de estas
enfennefiades han aumentado, recientemente en distintos estudios se ha relacionado
la obe§|dad con la etiologfa de los trastornos. Este estudio tiene como objetivo
determinar si los patrones de metilacién alterados de genes se encuentran relacionados
con obesidad y Trastornos de la conducta alimentaria.

Acepto voluntariamente participar en el estudio de “Asociacién de los patrones de
metilacién de genes con el riesgo a TCA y obesidad”; este protocolo se llevara a cabo
en la Facultad de Nutricién y la Facultad de Medicina de la UAEM. Acepto que como
parte del estudio se me realice la toma de peso y talla, la aplicacion de 4 cuestionarios
y toma de una muestra de sangre periférica de 5ml la cual ser4 utilizada tnicamente

para este protocolo.

aintegridad de los participantes ya que se utilizara
mbargo, en algunos casos pudiera formarse un
ente se puede presentar mareo,

Esta investigacion no pone en riesgo |
material sellado y esterilizado; sin e

hematoma en el lugar de la puncién, ocasionalm 1
puncién multiple para Ja localizacion de la vena o infeccion si no se toman los cuidados

necesarios. Aunque cabe senalar que estos casos son muy raros. Los resultados
obtenidos no se dara lar a cada uno de los participantes,

estos seran presenta de los resultados finales. Se le
informa que el uso de sus y estos seran Confidenciales.

n a conocer de manera particu
dos en lo general como parte
datos sera para uso Académico

ientos que se realizaran y acepto participar en

s procedim
n de esta investigacion.

Estoy enterado(a) de todos lo ;
cimientos con la realizacio

la generacion de nuevos conol

Semestre: Grupo;__ Sexo:

Fecha Facultad:

Firma de aceptacién del participante:

Testigo2: ____ ————

Testigot______ —— ———
" i uaem.mx)

Responsable del proyecto: Dra. Ollin Celeste Martinez Ramirez (celeste.m s piT it

‘MeptfeDunant

L.N Rebeca G. Garfias Guzman (rebeca.garﬁgsg@uagﬂ:.mx) Estudiante d

Comité de Etica| |




10.2 Anexo 2 Resultados Nanodrop

Report I

R -
Dateltime | 2¥/08/2018 0227p.m. | Page # |2

Sample User
1o I; i o Time ‘ nof ’ ARSD A200 ‘ \ Constant l Cursor  Cursor 340
B.14_ABAJO Default | 18 T . - ‘ B Pos. abs. raw
B-14_ABAJO Default 04/06/2018 11:30 a.m. ::: ; 1:::: :::: l ::: ) ;;; i ::: % : ey
2:14_MEDIO Dafauls 04/08/2018 11:81 am. 19087 | se17 | 2022 | 179 2.20 T
B-14_ARRIBA Default 04/06/2018 11:32 a.m. 17768 | 3858 | 1870 va0 |z | some | 5
__ B-15_ABAJO Default | 04/08/2018 11:35 a.m. 2630: | 3.02:| oses a8 P T s
B-15_MEDIO Default | 04/08/2018 11:36 am. 2040 | osos | 0372 162 | ose | soco | 2%
B-15_ARRIBA Default | 04/08/2018 11:38 a.m. 3121 o0se2a | 0370 | 189 087 | sooo | 2%
__B-15_ABAJO2 = Default | 04/06/2018 | 11:40am. 94.95 1899 | 1.079 76 | o062 |
o B-15_MEDIO2 v Peiqult | 04/06/2018 A“:" am. 94 .94 !:“9 i 1.086 1.76 | 0.62
B-15_ARRIBA2 Default 04/06/2018 11:43 a.m. 95.37 1.907 ‘ 1.088 1.75 | 0.61 | 7
B-16_ABAJO Default 04/06/2018 11:45 a.m. 29855 . 4771 | 2009 183 220 | soco | 230
B-17_ABAJO Default 04/08/2018 11:47 a.m. 14035 | 2807 | 1668 | 1.79 208 | 8000 | =230
B-22_ABAJO Default 04/06/2018 11:49 am. 157674 | 91515 | 17.994 1.76 146 | s000 | 230
B-23_ABAJO Default |  04/08/2018 11:51 am. 11898 | 2380 | 1.427 167 | 105 | s000 | 230
B-23_M Eblo Default 04/06/2018 11:53 a.m. 86.12 0.984 173 | 120 | 5000 L 230
" 5.23_ARRIBA  Default 04/08/2018 11:54 am. 71.22 1424 | 0843 168 | 122 | 8000 230
" B-24_ABAJO  Default  ocaroerzore 32218 | 6444 | s.a7e 185 | 184 5000 | 230
B-24_MEDIO _ Default 04/06/2018 | 1ae27 | 288 I 1.662 1s0 | 1es | s000 | ::
T B.24_ARRIBA __ Default | 04/08/2018 | am. | 15208 | 3041 | 1.663 1o | z.o: :: o
i B-ZG_AE_AJ-O- —-‘ona_li‘__“ 31201 11:69 a.m. 2.249 ::: ' ::‘; ‘7 50_.00 2 3
5.25 MEDIO | Defaull | o04/0s/2018 | 1201pm. | 10078 1201 L o, o
T 12:02 p.m. 100.83 - =
B-25_ARRIBA _ Default | 08/06/2018 _ FE==B " r 1o | som0 |
T o.1_ABAJO___ Detauil | owowzois | iZotem AT 20 | s
o1 MEDIO___ Defeutt | owosrzots | 1z0pm. 2%l R
~o- 1_ARRIBA . Default | | | 1z08pm. : o 2491 | 143 oss | sooo | 230
D-1_ABAJO2 | Default | ¢ 2981 | 1es | 220 | 8000
D-2.ABAJO __ Defaull | ° ass | e | 1ee | S0
" b.2_MEDIO __ Default | e | soe0 |
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10.3 Anexo 3 Cuestionario EAT-40

Cuestionario de Actitudes hacia la Comida (EAI -40)

IdentifICaCION .o e FBCRA

FPanga una marca en la casilla gque mejor refleje su cazo. Por favor, confeste cuidadosamente cada pregunta.

A: Munca B:Casinunca C: Algunas veces D: Bastantes veces E: Casisiempre F: Siempre

b -]
(]

1.- Me gusta comer con otras personas. . -
2.- Preparo comidas para otros, pero yn no me las COMG.
3.- Me pongo nenviosola cuando se acerca la hora de |as comidas.
4 - Me da muchao miedo pesar demasiado...
5.~ Procuro no comer aungue tenga hambre.
G.- Me preccupo mucho por la comida. ..
T.- & veces me he “aftracada” de c:nmnda., 5|nl.|end0 que era |ncapazde parar de comer..
&.- Corta mis alimentos en trozos pequefios. .
9.~ Tengo =n cuenta las calorias gue tisnen Ios .:Ilmemos que COoOma.
10.- Evito, especialmente, comer alimentos con muches hidraios de carbono
[por ejemploc Pam, amoz, patatas, etc). .
11.- Me siento llena/a después de las comidas
12.- Nota que los demés preferirian que yo comisse mas
13.- Vomito después de haber comidao. -
14 .- Me siento muy culpable despues de COMmer.
15.- Me preccupa el deseo de estar mas delgada,
18.- Hage mucho ejercicio para quemar calorias.
17 .- Me peso varias veces al dia. .
18.- Me gusta que |a ropa me quede a;usuda
18.- Disfruto comigndo came..
20.- Me lewanto pronto por I.as mananas.
21.- Cada dia come les mismes alimentos.
22 - Piense en quemar calorias cuando hage ejercicio
23 - Tengo la menstruacion regular. .. 52 S
24 - Los demias pisnsan que abyﬂernasiadn delg.:dn'a_
25.- Me preccupa la idea de tener grasa en el cuerpo. .
28.- Tardo en comer mas que las ofras personas. .
27 .- Disfruto comiendo en restaurantes.
28.- Tomao laccantes (purgantes). ...
28.- Procuro no comer alimentos con azlcar
30.- Como slimentos de régimen. . .
31.- Sienta que los almnl.usnc-nlmlan mi wda
32.- Me controlo en las comidas. ..
33.- Noto que los demas me pregonan pala que COMA. .
34 - Paso demasiado tiempo pensando y D-ca.lpandnme de la comida.
35.- Tengo estrefiimienta. .
28.- Me siento |nc:nrnn-dn'a :Iespue-s de comer dul-:es
37~ Me comprometo a hacer reglmen
38.- Me gusta sentir el estomage vacio. -
38.- Disfruto probamdo comidas. nuevas y sabrl:rsas
40 - Tengo ganas de vomitar después de las comidas.

iﬂﬂiﬂiﬂﬂﬂ!ﬂ:ﬂﬂﬂ!ﬂ;ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂiﬂiDDﬂﬂDDﬂDOQGD :ﬂﬂ:ﬂzﬂﬂﬂﬂﬂiﬂ
0000000000000000000000000000000 000000000 |D
0000000000000000000000000000000 000000000
00000000000 00000000000000000000 000000000
0000000000000000000000000000000 000000000 |m

ror: ]

00000000000 00000000000000000000 000000000 |m
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10.4 Anexo 4 Cuestionario de ansiedad de Beck

Wmi{y una lista de sintomas comunes de la ansiedad. Lea cada uno de los ftems
atentamente, ¢ indique cuanto le ha afectado en la ltima semana incluyendo hoy:
Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)
absolute Levemente Moderadamente Severamente
1 Torpe o entumecido. (6] ® @ (]
2 Acalorado. (@) © (@]
3 Con temblor en las piernas. © © © ©
4 Incapaz de relajarse ® 6 © ©
5 Con temor a que ocurra lo peor. © () © ©
6 Mareado, o que se le va la cabeza. ® (o) ® (3]
7 Con latidos del corazon fuertes y acelerados. ® (o) ® (¢}
8 Inestable. ® (o) 0 ®
9. Atemorizado o asustado. @_ ® ® ®
10 Nervioso. ® ® ® ©
Lo Levemente Moderadamente Severamente
11 Con sensacién de bloque; . 0? ) © (5] _®
12' Con temblores enlas manosi .7 i @ © @ 70
15 Inquiefo, inseguro. h "77; B - :@: B ® @ ] ‘16
~14=jCon mi;dbaperder ei con:t—nfl.r_ Liall LB oﬁ (5] ® 7 L 9 )
AI; >C’0n sens-aciéh de ahééé.T o _7 | 700 © ] O 7 ] e )
—dfcmimmemt, . el el e [ e
317: Conmieio.ﬁ 5 __: 7 T‘ 7 7‘] 75‘ ’: Q ) Wé: ) Q _ 7
18 Conproblemasdigestvos. | © | © e | e
19 Con dcsvanecnixe:ﬁos = _ :. ; ® 777 e i » 61 )
20/ Con rubor facial. : il AA i __ I 79715 7 (5] i O
‘ ]_bﬁi';;;ilfi;veme;ce B itorsdsmentottiavosasiaiie
CShlcmmtors tmocions. || o | o | o

10.5 Anexo 5 Cuestionario de depresion de Beck

Inventario de Depresion de Beck.
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En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor,

lea con atencion cada una. A continuacion, sefiale cuél de las afirmaciones de
cada grupo describe mejor cdmo se ha sentido durante esta Ultima semana,
incluido en el dia de hoy. Si dentro de un mismo grupo, hay mas de una
afirmacion que considere aplicable a su caso, marquela también. Asegurese de
leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccién,
(se puntuara 0-1-2-3).

1) . No me siento triste

Me siento triste.

Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

2) . No me siento especialmente desanimado respecto al futuro.

Me siento desanimado respecto al futuro.

Siento que no tengo que esperar nada.

Siento que el futuro es desesperanzador y las cosas no

mejoraran.

3) . No me siento fracasado.

Creo que he fracasado més que la mayoria de las personas.

Cuando miro hacia atras, sélo veo fracaso tras fracaso.

Me siento una persona totalmente fracasada.

4) . Las cosas me satisfacen tanto como antes.

No disfruto de las cosas tanto como antes.

Ya no obtengo una satisfaccién auténtica de las cosas.

Estoy insatisfecho o aburrido de todo.

5) . No me siento especialmente culpable.

Me siento culpable en bastantes ocasiones.

Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.

Me siento culpable constantemente.

6) . No creo que esté siendo castigado.

Me siento como si fuese a ser castigado.



Espero ser castigado.
Siento que estoy siendo castigado.
7) .No estoy decepcionado de mi mismo.
Estoy decepcionado de mi mismo.
Me da vergiienza de mi mismo.
Me detesto.
8) . No me considero peor que cualquier otro.
Me autocritico por mis debilidades o por mis errores.
Continuamente me culpo por mis faltas.
Me culpo por todo lo malo que sucede.
9) . No tengo ningiin pensamiento de suicidio.
A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria.
Desearia suicidarme.
Me suicidaria si tuviese la oportunidad.
10) No lloro més de lo que solia llorar.
Ahora lloro mas que antes.
Lloro continuamente.

Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo, incluso aunque

quiera.

11) No estoy mas irritado de lo normal en mi.
Me molesto o irrito mas facilmente que antes.

Me siento irritado continuamente.

No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian

irritarme.

12) No he perdido el interés por los demas.
Estoy menos interesado en los demas que antes.
He perdido la mayor parte de mi interés por los demas.

He perdido todo el interés por los demas.

13) Tomo decisiones mas o menos como siempre he hecho.

Evito tomar decisiones mas que antes.
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Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes.

Ya me es imposible tomar decisiones.

14) No creo tener peor aspecto que antes.

Me temo que ahora parezco mas viejo 0 poco atractivo.
Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto
que me hacen parecer poco atractivo.

Creo que tengo un aspecto horrible.

15) .Trabajo igual que antes.

Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo.
Tengo que obligarme mucho para hacer algo.

No puedo hacer nada en absoluto.

16) Duermo tan bien como siempre.

No duermo tan bien como antes.

Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta
dificil volver a dormir.

Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo
volverme a dormir.

17) .No me siento mas cansado de lo normal.

Me canso mas facilmente que antes.

Me canso en cuanto hago cualquier cosa.

Estoy demasiado cansado para hacer nada.
18) Mi apetito no ha disminuido.

No tengo tan buen apetito como antes.

Ahora tengo mucho menos apetito.

He perdido completamente el apetito.

19) Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada.
He perdido mas de 2 kilos y medio.

He perdido mas de 4 kilos.
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He perdido mas de 7 kilos.

Estoy a dieta para adelgazar SI/NO.

20) No estoy preocupado por mi salud mas de lo normal.

Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores, molestias,
malestar de estbmago o estrefiimiento.

Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil
pensar algo mas.

Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz
de pensar en cualquier cosa.

21) No he observado ninglin cambio reciente en mi interés.
Estoy menos interesado por el sexo que antes.

Estoy mucho menos interesado por el sexo.

He perdido totalmente mi interés por el sexo.
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.
Formato. Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que ¢l trabajo de Tesis realizado por la Lic. Rebeca Gabriela Garfias Guzmén, estudiante
de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con nidmero de matricula 10010405, ¥ que lleva por titulo
“Asociscion de los patrones de metitacion de genes FTO ¥ BDNF con factores de riesgo para
wrastornos alimentarios en una muestra de estudiantes universitarios” ha sido revisado a satisfaccidn
me permito en mi cardcler como miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente:

. La tesis se apeueba, dado que reGne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva prestar a la presente,

Alfentamente

Dra. Marfn Araceli Ortiz Rodriguez

Firmo para lo que resulte conducente, en ka ciudad de Cuernavaca Mocelos, a los 30 dias del
mes de Octubre de2019.

Calo tacetwsd Nom 100 Coi Les Vofcenes, Cusrmavace, Mo, C P
T6 DT IO, B T, 19804 30) Sontemcaen@ oo
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.
Formato. Voto Sinodal,

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la Lic. Rebeca Gabnela Garfias Guzman, estudiante
de la Maestria en Ciencias de 1a Nutricion, con nimero de matricula 10010405, y que lleva por titulo
“Asociacion de los patrones de metilacion de genes FTO y BDNF con factores de riesgo para
trastormos alimentarios en una muestra de estudiantes universitarios” ha sido revisado a satisfaccidn
me permito en mi caricter como miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente

I La tesis sc aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva prestar a la presente

Atenflamente
é Dra. América Barrera Molina

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 03 dias del mes
de Octubre de2019,

Calle IZacchwall Nom 100 Col Les Vielcanes, Cuemavaca, Mor, C P 62350
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.
Formato. Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por la Lic. Rebeca Gabricla Garfias Guzmin, estudiante
de la Maestria en Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10010405, y que lleva por titulo
“Asociacion de los patrones de metilacion de genes FTO y BDNF con factores de riesgo para
trastornos alimentarios en una muestra de estudiantes universitarios™ ha sido revisado a satisfaccion
me permito en mi caricter como miembro de la Comision Revisora comunicar lo siguiente:

I. La tesis se aprueba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
el examen correspondiente

pin otro particular, agradezco la atencidn que sirva prestar a la presente

Ate

Dra. Ollin Celeste'Martinez Ramirez

Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 03 dias del
mes de Octubre de2019.

Calla Lztacchuati Nam. 100 Col. Les Volcaras, Cusinavaca, Mee., C.P. 62350
Tel (77713297000, Ext 7851 3160435/ s'cooumu:'nr'm.b.:émm
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.
Formato. Voto Sinodal.

COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS
DE LA NUTRICION
PRESENTE

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por e (la) Lic. Rebeca Gabriela Garfias Guzman,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricion, con nimero de matricula 10010405, y que
lleva por titulo “Asociacién de los patrones de metilacion de genes FTO y BDNF con factores
de riesgo para trastornos alimentarios en una muestra de estudiantes universitarios” ha sido
revisado a satisfaccion me permito en mi cardcter como miembro de la Comisién Revisora
comunicar lo siguiente

I. La tesis se aprucba, dado que redne los requisitos para ser presentada y defendida ante
¢} examen correspondiente

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva prestar a la presente

» Ate te

Dra, DeliaVanessa z Guerrero

Firmo para Io'que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 02 dias del mes
de Octubre de 2019,

Cale tztacaitvatl NOm 100 Col Los Vokanes, Cuemavaca, Mo, C P 62350
Tel FT7)29 7000, Ext 7951 31504 35/ academicanutricion@uaem mx
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MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA NUTRICION.
Formato. Voto Sinodal.

2 COMISION ACADEMICA DE
LA MAESTRIA EN CIENCIAS

DE LA NUTRICION

PRESENTE

:

Toda vez que el trabajo de Tesis realizado por el (la) Lic. Rebeca Gabriela Garfias Guzmén,
estudiante de la Maestria en Ciencias de la Nutricién, con niimero de matricula 10010405, y que
NF con factores

lleva por titulo “Asociacion de los patrones de metilacién de genes FTO y BD
de riesgo para trastornos alimentarios en una muestra de estudiantes universitarios™ ha sido

revisado a satisfaccion me permito en mi caricter como miembro de la Comision Revisora
comunicar lo siguiente:

L La tesis se aprucha, dado que reune los requisitos para ser presentada y defendida ante
¢l examen correspondiente.

Sin otro particular, agradezco la atencion que sirva prestar a la presente
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Firmo para lo que resulte conducente, en la ciudad de Cuernavaca Morelos, a los 02 dias del mes
de Octubre de 2019.
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