=

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQU_IATR‘A
RAMON DE LA FUENTE MUNIZ

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA RAMON DE LA FUENTE
MUNIZ

“Expresion de genes candidatos asociados al trastorno por estrés
postraumatico en personal naval de la Secretaria de Marina Armada
de México”

TESIS

Para obtener el titulo de

Especializacion en Psiquiatria

Dra. Arlen Monserrat Hernandez Alva
Tutor Tedrico: Dr. llyamin Merlin Garcia

Tutor Metodoldgico: Dra. Gabriela Ariadna Martinez Levy

Ciudad de México a 30 de mayo de 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGREDECIMIENTOS

A la Secretaria de Marina a quien debo mi formacién profesional, por su colaboracién, sin

la cual este proyecto no hubiera sido posible.

Al Dr. llyamin Merlin Garcia y a la Dra. Gabriela Ariadna Martinez Levy, que me

acompanfaron durante este proceso, quienes me brindaron su ayuda incondicional.
Al Dr. Ismael Garcia, por su apoyo y ser siempre una fuente de conocimiento.

A mis padres Maribel y Eduardo, y a mis hermanos Pavel y Tania, quienes me han

acompafiado en cada paso de mi carrera.
A mi primo Manuel, por darme animo durante este proceso.

A la Maestra Sofia Chiquetts y al Capitan Constantino Urrutina, quienes siempre han sido

una fuente de inspiracion y me han ensefiado a no desistir.

A mis compafieros de armas y de especialidad, en quienes he encontrado una segunda

familia.

A todas las personas que me apoyaron e hicieron posible que este trabajo se realizara con

éxito.



ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.
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1.1 ANTECEDENTES

El trastorno por estrés postraumatico (TEPT) es un padecimiento que ocurre tras vivir un
suceso traumatico que amenaza gravemente la integridad fisica del individuo afectado o de
otros cercanos a él. Con la publicacion de la tercera edicion del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en inglés) de la Asociacién
Americana de Psiquiatria en 1980, apareci6 como diagnostico oficial en la seccion
“Trastornos de Ansiedad”, para la version actual (DSM-5) se clasificé en la seccién de

“Trastornos relacionados con traumas y factores de estrés” (APA, 2013).

La prevalencia de TEPT en adultos de Estados Unidos es de aproximadamente el 3,5%,
mientras que para paises de Europa, Asia, Africa y América Latina esta entre el 0,5% v el
1,0% (Morales Rodriguez, 2016). En México el 68% de la poblacion ha estado expuesta al
menos a un suceso estresante en su vida, reportandose que el 2.3% de las mujeres vy el
0.49% de los hombres presentaron diagnéstico de TEPT en la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica, realizada entre 2001 y 2002 (Medina Mora, 2005). Los indices
de estrés postraumético son mas altos en personas cuya profesion tiene un elevado riesgo
de exposicién trauméatica, donde las tasas mas altas se encuentran entre los supervivientes

combates militares (Brunet, 2015; Harbertson, 2013; Xue, 2015).

1.1.1 TEPT en personal militar.

El personal que conforma las Fuerzas Armadas constituye una de las poblaciones con
mayor susceptibilidad de presentar algun trastorno mental, en particular TEPT dado a las
propias funciones que se ejercen en la defensa de la soberania de un pais, ya que estos
individuos se encuentran expuestos a eventos mas traumaticos en comparacion con la
poblacion general (Corzo, P. A. 2009). En el caso especifico de la Secretaria de Marina
(SEMAR), el personal naval que la integra ha mantenido un despliegue operacional en
diversas partes del territorio nacional con caracter permanente, que ha durado al menos 12
afios y se ha enfocado al combate contra la delincuencia organizada en coadyuvancia con
el Mantenimiento del Estado de Derecho (Meraz, 2017). Estas personas se han encontrado
expuestas a diversas Operaciones de Alto Impacto, que implica diversos tipos de
circunstancias estresantes entre las que destacan la exposicién a climas extremos, el uso

de equipo voluminoso, vivir en condiciones de campo con poca privacidad y sobre todo
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encontrarse en situaciones riesgosas dada las condiciones propias del escenario de
combate como la amenaza de morir 0 ser herido gravemente, presenciar muertes o heridas
violentas en sus compafieros y en ocasiones la carga de ser responsable de las muertes
de otros (Corzo, P. A. 2009).

La prevalencia de TEPT en el personal de las Fuerzas Armadas va del 2% al 59%, esta
proporcion varia de acuerdo con el rol en el combate o aspectos culturales (Pineda, 2017).
El Centro de Vigilancia de la Salud de las Fuerzas Armadas de los Estados Unidos (2012)
reporta que desde el inicio de las operaciones militares en Irak y Afganistan en 2001, se
incrementd en un 65% los diagndsticos relacionados con alteraciones en la salud mental
entre los miembros activos del servicio, incrementando a su vez las tasas de suicidio en
esta poblacién (Kaplan, 2007); asimismo, se ha reportado que el 20% de las tropas
desplegadas podrian requerir tratamiento por TEPT (Steenkamp, 2013). Lehavot y col.
(2018) reportan en veteranos de guerra una prevalencia actual del 15 %, con una
prevalencia estimada de por vida del 7,7-13,4 %, que es mayor a lo reportado en poblacion
adulta general de EE. UU, que va del 3,4-8,0 %.

No todas las personas que viven traumas de guerra desarrollan TEPT, existe un creciente
interés en identificar las variables ambientales, clinicas y moleculares que se asocian al
desarrollo de este trastorno mental que es altamente incapacitante y puede interferir con el
funcionamiento personal y social de los integrantes de una Fuerza Armada, lo que
posteriormente conduce al aislamiento social, la ira y la agresion, teniendo un impacto

generalizado en la preparaciéon militar y el logro de los objetivos militares. (Xue, 2015)

1.1.2 Factores de riesgo para desarrollar TEPT en personal militar

En las dltimas décadas, varios estudios se han centrado en el TEPT relacionado con el
combate y han identificado factores de riesgos individuales y sociales. Segun Mingote y
cols (2001), los factores de riesgo asociados al desarrollo de estrés postraumatico se

caracterizan por cuatro aspectos:

1. La historia de vida del sujeto, es decir, la existencia de factores que den cuenta de
vulnerabilidad previa del sujeto al suceso que incluye haber estado expuestos a

zonas de guerra, rangos de jerarquia menores, que cuenten con el servicio militar,
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el tipo de especializacion en combate, ser herido en combate, edades mas
tempranas al momento de ser desplegados, menor nivel educativo, menor apoyo
social durante y después del despliegue y mayor exposicion a eventos traumaticos
en la infancia.

2. La exposicion a una situacion traumatica, que estan relacionadas con las
caracteristicas del despliegue y la exposicion al combate (intensidad del evento
traumatico, tiempo de exposicion, nimero de despliegues y tiempo transcurrido
entre los mismos), las cuales se han asociado significativamente con sintomas de
TEPT. Los andlisis de seguimiento indican que una mayor duracion del despliegue
se asocié con mayores resultados negativos para la salud (Morissette, 2018).

3. La capacidad de proteccién individual, es decir, los mecanismos de proteccién que
posea el sujeto para reaccionar ante diferentes situaciones traumaticas, como es el
caso de los recursos de adaptacion, autoestima y soporte social.

4. Laayuda médica y psicolégica que pueda recibir.

Otros factores que se han asociado al aumento en la vulnerabilidad para desarrollar TEPT,
son factores demogréaficos (como el sexo femenino, bajos niveles ingresos, ser divorciado
0 viudo), y la comorbilidad con trastornos psiquiatricos (entre los que destacan trastornos
afectivos, ansiosos, abuso de sustancias, entre otros) (Ursano, 2018) y la percepcién de un
apoyo social y familiar reducido (Ferrajao, 2015). En este sentido, se ha reportado que es
mas dificil enfrentar cualquier evento traumatico si se tiene diagndstico previo de depresion
y/o ansiedad (Foa et al., 2006).

Un factor demogréfico que resulta interesante y que ha sido estudiado en militares en los
ultimos afos en su asociacion al desarrollo de sintomas de TEPT con mayor gravedad, es
el dafio moral; que se caracteriza por “sentimientos de verglienza, pena, falta de sentido y
remordimiento por haber violado las creencias morales fundamentales, identificandose un
componente espiritual que implica la pérdida de la fe religiosa y/o la presencia de luchas
religiosas/espirituales como resultado de experiencias moralmente perturbadoras durante
tiempos de guerra. Los veteranos criados en un ambiente religioso pueden ser
particularmente vulnerables a los conflictos morales que surgen de los horrores de la guerra
y el combate (Ames D.; 2019).
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El incremento en el riesgo a desarrollar TEPT también se ha asociado a factores biolégicos
(como la hiperactivacion noradrenérgica, hipofuncién del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal, factores genéticos, entre otros) y sobre todo exposicion previa a sucesos

traumaticos, especialmente a edad temprana como el maltrato infantil (Marty, 2005).

1.1.3 Maltrato infantil como factor de riesgo de trastorno por estrés postraumatico

en militares

El maltrato infantil abarca la negligencia y los mudltiples tipos de abuso, incluidos los
sexuales, fisicos y emocionales (Sheriff, 2019). Aproximadamente el 20% de las mujeres y
el 5-10% de los hombres reportan abuso sexual infantil segin una revision sistematica
global de la literatura realizada por las Naciones Unidas (Hillis et al., 2017). La exposicién
a eventos traumaticos durante la infancia y la adolescencia es altamente prevalente y se

encuentra entre las causas mas comunes de TEPT (Martin et al., 2013).

Los veteranos que han experimentado abuso infantil parecen correr mayor riesgo de TEPT.
La literatura actual que utiliza muestras representativas de las fuerzas armadas de Canada
y EE. UU. indica que un historial de maltrato infantil estd asociado con una mayor
probabilidad de trastornos mentales, peores resultados del tratamiento, asi como un mayor
riesgo de suicidio; y que existen efectos acumulativos entre la adversidad infantil y los
eventos traumaticos relacionados con el despliegue en los trastornos del estado de animo
y de ansiedad (Mota, N, 2021). En una muestra de 217 veteranos masculinos de Irak y
Afganistan, Carroll y Cols (2017); reportaron que el 83.4% de los participantes habian
experimentado al menos un tipo de maltrato infantil y el 41.5% informé haber experimentado

4 0 mas tipos de maltrato en la infancia.

Los cambios biologicos asociados al trauma en la infancia pueden interferir con el
desarrollo de la regulacion emocional, dejando al individuo con formas menos efectivas para
hacer frente a las experiencias traumaticas posteriores. La evidencia neurobiolégica sugiere
gue el maltrato infantil desregula el eje hipotalamico-hipéfisis-adrenal (HHA), una via

importante de respuesta al estrés (Neigh, Gillespie y Nemeroff, 2009).
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1.1.4 Respuesta al estrés y eje hipotdlamo hipofisis adrenal en relacion con el

trastorno por estrés postraumatico

En el procesamiento de experiencias de estrés intenso, las sefiales indirectas del
hipocampo, la corteza prefrontal medial y la amigdala actian sobre las neuronas del nicleo
paraventricular del hipotadlamo que contienen la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), que desciende por los vasos portales hipofisarios hasta la hipéfisis anterior para
estimular la liberacion de adrenocorticotropina (ACTH) en la circulacion sistémica (Dunlop,
2019). La ACTH estimula la liberacion de glucocorticoides (GC), principalmente cortisol;
estas hormonas modulan la respuesta que tiene el organismo ante una situacion estresante,
generando una respuesta adaptativa (Sherin y Nemeroff, 2011), a su vez los
glucocorticoides circulantes en sangre sirven para generar un sistema de retroalimentacion
negativa del eje.

La activacion insuficiente o excesiva del eje HHA, que se refleja en los niveles de cortisol
liberados después de una experiencia traumatica puede ser un factor de riesgo para

desarrollar psicopatologia en lugar de una consecuencia de la enfermedad. En sujetos con

Figura-1: Modelo-que propene-que el maitrato ‘enla-infancia-es un-factor de - riesgo-para
desarrollar-TEPT después-de-experimentar-un-evento-traumatico-en-la-edad-adulta-

(Mcdificado de-Raabe-y-Spengler,-2013).
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TEPT, existe una hiperreactividad del eje HHA asociada un exceso en la liberacién de CRH,
pero no se estimula adecuadamente la hipéfisis lo que resulta en una liberacién disminuida
de ACTH (Dunlop, 2019), esto a su vez se ha relacionado con bajos niveles de cortisol en

sangre, saliva y cabello de pacientes con TEPT (Engel et al; 2019).

El cortisol por sus propiedades lipofilicas atraviesa la membrana celular donde puede unirse
a los receptores de glucocorticoides (GR), este complejo molecular inicia la traslocacion al
ndcleo para activar la transcripcidon de genes especificos relacionados con la respuesta al
estrés (Grad y Picard, 2007). Esta translocacion es regulada por diferentes proteinas, entre
las que destacan la co-chaperona FKBP51 que se une al complejo del GR, afectando su

sensibilidad al cortisol e impidiendo su translocacion al ndcleo.

La proteina FKBP51 es codificada por el gen FKBP5 que se localiza en el cromosoma 6
(6p21.31) y su transcripcion esta directamente regulada por el GR, de tal forma que este
sistema genera un sistema de retroalimentacién negativa ultra corto, ya que el GR
incrementa la expresién de FKBP5, disminuyendo la afinidad de GR al cortisol y por lo tanto

la activacion genes especificos relacionados con la respuesta al estrés (Zannas, AS; 2016).

1.1.5 Relacion de GRy FKBP5 con el TEPT

Las investigaciones de la expresion y las propiedades funcionales de GR en pacientes con
TEPT han arrojado resultados poco consistentes. Se ha reportado que en pacientes con
TEPT, el numero de sitios de unién al receptor de glucocorticoides en células
mononucleares de sangre periférica aumenta (Yehuda et al., 1991), otros estudios reportan
gue esta unién esta disminuida (de Kloet et al., 2007); mientras que también hay reportes
gue no han encontrado diferencias (Shalev et al., 2008) en comparaciéon con individuos

control.

Asimismo, los analisis de la expresion de (ARNm) de GR en sujetos con TEPT han sido
inconsistentes. Existen varios estudios que han medido los niveles de expresion del GR en
hombres veteranos de guerras, reportandose resultados contradictorios con algunos
estudios mostrando un incremento (Gonzalez-Ramirez et al., 2020) y otros una regulacion
a la baja (Gola et al., 2014) entre casos con TEPT y controles. Sin embargo, en este
abordaje experimental las diferencias reportadas en relacién con un grupo control sano
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podria deberse tanto a la exposicion del evento traumético como al desarrollo de TEPT, por
lo que se ha recomendado afiadir un grupo de referencia de sujetos que vivieron la
experiencia traumatica pero que no desarrollaron TEPT. En este sentido, se ha reportado
una expresion reducida del gen GR en sujetos con diagnéstico actual de TEPT por traumas
de guerra en comparacién con un grupo control con antecedente de exposicién a trauma
de guerra (Logue et al., 2015); mientras que en otro estudio, los niveles de expresién de
GR fueron similares en 4 grupos de estudio -TEPT actual, TEPT a lo largo de la vida, grupo

control expuesto a guerra y un grupo sano sin exposicion- (Matic et al., 2013).

Al igual que GR, se han reportado resultados contradictorios con respecto a la expresion
de ARNm de FKBP5 en pacientes con TEPT. Algunos estudios han reportado una
disminucién en la expresion de este gen en sujetos con TEPT en comparacién al grupo
control (Yehuda et al; 2009, Sarapas et al; 2011; Holmes et al; 2017; Bermudez et al; 2019),
mientras que otros han encontrado un incremento en la expresion del FKBP5 (Young et al;
2015, Kuan et al., 2017). Existen menos estudios en veteranos de guerra, por ejemplo, Van
Zuiden y cols., (2011) no encuentra diferencias de expresion del ARNm de FKBP5 en un
grupo de militares semanas previas a ser desplegados en zonas de guerra en comparacion

al mismo grupo, un mes y seis meses después.

Asimismo, se ha propuesto que el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y la
proteina de enlace al elemento de respuesta al AMPc (CREB) interactian con el HHA
intentando contrarrestar el impacto negativo del cortisol regulando procesos de memoria y
aprendizaje afectados en pacientes con TEPT (Duman, 2002, Maniji et al., 2003).

1.1.6 Relacion de BDNF y CREB con el TEPT

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) a través de su receptor transmembrana
TrkB tiene un papel importante en la supervivencia neuronal, la diferenciacion del
crecimiento y la formacién de sinapsis, asi como los procesos de miedo y memoria (Voisey,
J et al., 2019) y se ha reportado que los niveles periféricos de este gen pueden funcionar

como marcadores periféricos de su funcién central.
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El BDNF es capaz de modular sus propios niveles de expresion en las neuronas, formando
un bucle de retroalimentacion positiva transcripcional. La proteina de respuesta de unién al
AMPc (CREB) es un factor de transcripcion que se une alas secuencias CRE (TGACGTCA)
presentes en los promotores de varios genes involucrados en diferentes procesos
cognitivos, como es el aprendizaje, la neuro-plasticidad y la modulacién de la respuesta al
estrés, entre los que se encuentra BDNF. Se ha propuesto que ambos genes pueden tener
un papel central en el TEPT; sin embargo, la direccién de la relacién y sus mecanismos han
sido poco estudiados con resultados no concluyentes (Diniz et al., 2018, Mojtabavi et al.,
2020; Martini et al., 2013).

En modelos animales en los que se simulan situaciones de estrés crbnico, se han
encontrado mayores concentraciones de BDNF en plasma y en el hipocampo en
comparacién con los controles (Faure et al., 2007, Zhang et al.,, 2014). Asimismo, un
metanalisis reciente de 20 estudios encontré que sujetos con TEPT tenian niveles séricos
de BDNF aumentados en comparacion con los grupos controles (Mojtabavi et al., 2020),
resultados que se replicaron en militares (Zhang et al., 2014; Blessing et al., 2017). Estos
hallazgos plantean que la concentracion periférica elevada de BDNF en el TEPT podria ser
un mecanismo fisiopatoldgico en si mismo, debido a la consolidacién excesiva de recuerdos
traumaticos en el momento de la exposicion al trauma (Diniz et al., 2018, Matsuoka et al.,
2013; Gwyneth et al., 2021). Por otro lado, existen estudios que han encontraron niveles
significativamente mas bajos de BDNF en suero o plasma en personas con TEPT,
relacionandolos con la reduccion del volumen del hipocampo, asi como con problemas de
memoria y aprendizaje (Angelucci et al., 2014, Dell'Osso et al., 2009, Zhang et al., 2006) y

otros mas han descrito no observar diferencias significativas (Leigh et al., 2016).

Existen solo pocos estudios que han analizado la expresibn (ARNm) de BDNF en sangre
periférica con relacion al TEPT con hallazgos inconsistentes; algunos que han observado
disminucién de la expresion de ARNm en sujetos con TEPT (Logue et al., 2015) y una
tendencia similar se encontré en pacientes con abuso sexual en relacion con un grupo
control (Paunero etal., 2021). Por otro lado, también se han reportado niveles de expresion

de BDNF similares entre casos y controles (Voisey et al., 2019).

En relacién con el factor de transcripcién proteina de respuesta de unién al AMPc (CREB)

en sujetos con TEPT existen pocos estudios al respecto, con resultados heterogéneos. Se
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han descrito diferencias en monocitos de acuerdo con el sexo en sujetos con TEPT, con un
incremento en la expresion de genes diana de CREB en hombres; y una regulacion negativa
significativa de los genes que son objetivo de CREB en mujeres con respecto al grupo
control, planteandose la hipotesis que el control transcripcional alterado de la expresion
génica de los monocitos podria contribuir a una actividad inflamatoria exagerada en el TEPT
(O'Donovan ,2011). Martini y Col (2013) reportaron niveles estadisticamente mas bajos de
proteina CREB total en los monocitos de sujetos con TEPT en comparacion con sujetos del
grupo control; por el contrario, no se detectdé ninguna diferencia en la proteina CREB
activada en este mismo estudio. Hasta nuestro conocimiento no existen estudios que

reporten cambios en los niveles de ARNm en pacientes con TEPT.

En resumen, la expresion de GR, FKBP5, CREB y BDNF ha mostrado resultados
inconsistentes en pacientes con TEPT. Las inconsistencias de estos resultados podrian
deberse a el tipo de trauma que provocé el TEPT, la cronicidad y severidad del TEPT y la
heterogeneidad de los pacientes estudiados o la metodologia empleada. Por otro lado,
pocos estudios han considerado un grupo de referencia de individuos expuestos al trauma
sin TEPT.

Por lo que el objetivo de este estudio es evaluar la expresion de estos genes en 2 grupos
de estudio, ambos expuestos a eventos armados, su relacién con variables demogréficas

y con el evento traumatico.

Expresion de genes candidatos asociados al trastorno por estrés postraumatico en personal naval de la Secretaria
de Marina - Armada de México Pagina | 9



1.2 JUSTIFICACION

El personal naval ha sido expuesto a altas tasas de eventos trauméticos durante la
participacién en 6rdenes de operaciones de alto impacto dentro del territorio mexicano para
la defensa exterior y coadyuvar en la seguridad interior del pais, convirtiéndolos en una a
poblacién susceptible de cursar con TEPT, lo que afecta considerablemente su vida social,
laboral y familiar. Varios estudios han tratado de identificar como este trastorno se
correlaciona con cambios bioldégicos que ayuden a entender mejor el trastorno para un
mejor tratamiento del mismo. Se ha reportado que la proteina 51 de enlace a FK56 (FKBP5),
que es una chaperona del receptor de glucocorticoides (GR) esta implicada en la
desregulacion del eje hipotdlamo hipofisis adrenal asociado al TEPT. Existen datos que
indican que cambios en la expresion de GR y FKBP5 se asocia al TEPT, aunque la
informacidn todavia es contradictoria (Gola et al., 2014; Perroud et al., 2011, Yehuda et al.,
2015). Por otro lado, el receptor de glucocorticoides interactla con la proteina de respuesta
a AMPc (CREB) y se ha reportado una disminucion en los niveles proteicos de CREB en
pacientes con TEPT (Martini et al., 2013). CREB funciona como factor de transcripcion y
regula la expresion de diversas moléculas entre las que destaca el Factor Neurotrofico
Derivado del Cerebro (BDNF), existen pocos estudios que han evaluado la expresion de
esta proteina en pacientes con TEPT con datos contradictorios (Matsuka et al., 2012,
Martinotti et al., 2015). Es importante destacar que este serd el primer estudio en evaluar
los niveles de expresion (ARNm) de GR, FKBP5, CREB y BDNF en pacientes con TEPT.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias en el patron de expresion en sangre periférica de GR, FKBP5, CREB
y BDNF en personal naval que han participado en enfrentamientos de alto impacto con el

diagnéstico de Estrés Postrauméatico y sin el diagndstico de Estrés Postraumatico?

¢, Como se relacionan el patron de expresion en sangre periférica de GR, FKBP5, CREB y

BDNF con el antecedente de maltrato en la infancia?
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1.4 OBJETIVOS
1.4.1 General:

Determinar la relacion de expresion de GR, FKBP5, CREB y BDNF en sangre de sujetos
que han participado en enfrentamientos de alto impacto con el diagndstico de Estrés

Postraumatico y sin el diagnéstico de Estrés Postraumatico.
1.4.2 Especificos:

1. Comparar los niveles de expresion de GR en personal naval que han participado en
enfrentamientos de alto impacto con el diagnéstico de Estrés Postraumatico y sin el
diagnéstico de Estrés Postraumatico.

2. Comparar los niveles de expresién de FKBP5 en personal naval que han participado
en enfrentamientos de alto impacto con el diagnéstico de Estrés Postraumatico y sin
el diagndstico de Estrés Postraumatico.

3. Comparar los niveles de expresion de CREB en personal naval que han participado
en enfrentamientos de alto impacto con el diagnéstico de Estrés Postraumatico y sin
el diagndstico de Estrés Postraumatico.

4. Comparar los niveles de expresion de BDNF en personal naval que han participado

en enfrentamientos de alto impacto con el diagnéstico de Estrés Postraumatico.
1.4.3 Secundarios:

1. Hacer una descripcidn de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de

los grupos de estudio.

1.5 HIPOTESIS

En sujetos que han sido expuestos a enfrentamientos de alto impacto con el diagnéstico de
Estrés Postraumatico se encontrara una disminucion en la expresion de GR, FKBP5, BDNF
y CREB en comparacion con sujetos sin el diagnostico de Trastorno de Estrés

Postraumatico.
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1.6 MATERIAL Y METODOS

1.6.1 Procedimiento

Se invit6é a participar a personal del servicio activo de la Secretaria de Marina, adscritos a
Unidades operativas y administrativas de dicha Institucién al proyecto titulado “Expresién
de genes candidatos asociados al trastorno por estrés postraumatico en personal
naval de la Secretaria de Marina - Armada de México” mediante carteles informativos
colocados en diversas zonas de consulta externa de los establecimientos de sanidad

ubicados en la Ciudad de México Y/O invitacion abierta por parte de los investigadores.

A los interesados en participar en el proyecto de investigacion se les brindd informacion
sobre la naturaleza, alcances y procedimiento del mismo, entregando a quienes aceptaron
a participar el Consentimiento Informado, para su lectura, revisién y explicacion detallada,

siendo aclarada cualquier duda con respecto al mismo.

Posteriormente se procedié a recabar la informacion demografica (edad, estado civil,
ocupacion, religién y nivel educativo), y clinica relevante (presencia de otros diagnésticos
psiquiatricos, médicos y tratamientos farmacoldgicos) mediante una entrevista e
interrogatorio directo, registrando los datos en un formato disefiado ex profeso y se procedio

arealizar la toma de muestra sanguinea

A continuacion se realizé a cargo de un médico residente de la especialidad de psiquiatria
(con experiencia en el diagnéstico de TEPT) perteneciente al Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz una entrevista clinica para descartar la presencia de
sintomas psicoticos de cualquier origen y enfermedades metabdlicas que influyan en la
regulacion de cortisol sanguineo, los cuales se consideraron criterios de exclusion para el
presente estudio, en caso de no identificarse dichos sintomas, se procedié a interrogar
mediante dicha entrevista ex profeso si el participante contaba previamente con el
diagnostico de TEPT, asi como presencia de otros trastornos mentales comérbidos y si se
encuentra en tratamiento farmacoldgico y psicoterapéutico. Posteriormente, se entreg6 al
participante el cuestionario auto aplicable Lista verificacién de TEPT para el DSM-5 (PTSD
Checklist for DSM-5, PCL-5 por sus siglas en inglés) y Cuestionario de Experiencias
Traumdticas, version corta (CTQ-SF); una vez concluidos se procedi6é a aplicar la Escala

para el Trastorno por Estrés Postraumatico (CAPS-5 por sus siglas en inglés).
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Todas las entrevistas e instrumentos fueron realizados y supervisados por un clinico con
experiencia en la evaluacion y manejo de pacientes expuestos a experiencias traumaticas
y con trastornos relacionados a dichos eventos; llevandose a cabo dentro de las

Instalaciones en las unidades de Sanidad Naval de la SEMAR en la Ciudad de México.
1.6.2 Criterios de Inclusidn, de exclusién y de eliminacion.

Los sujetos que participaron en el presente proyecto de investigacién pertenecen al servicio
activo de la Secretaria de Marina, quiénes fueron identificados en el servicio de la Consulta
Externa de los diversos establecimientos de sanidad naval. Se colecté dos grupos de
estudio, el primero fue conformado por participantes con el antecedente en comin de haber
participado en Operaciones de Alto Impacto con el diagnéstico de trastorno de estrés

postraumatico (TEPT)Yy sin la presencia de diagnéstico de TEPT; asi como un grupo control.
1.6.3 Criterios de Inclusion para el grupo de estudio:

e Hombres con edad entre 18 y 59 afios al momento de ingresar al estudio.

e Antecedente de haber participado en Operaciones de Alto Impacto, el cual se define
como las Operaciones que realiza la SEMAR en contra de la delincuencia
organizada que implica situaciones de riesgo para el personal naval como la
amenaza de morir, ser herido gravemente o presenciar muertes violentas durante la
realizacion de misiones en contra de grupos armados, donde se utiliza armamento
de alto calibre y vehiculos de guerra.

e Para el grupo 1 los participantes cumplieron con los criterios diagnésticos para TEPT
segun la entrevista estructurada (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5,
CAPS-5).

e Para el grupo 2 los participantes se clasificaron como sin diagnéstico para TEPT
segln la entrevista estructurada (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5,
CAPS-5).

1.6.4 Criterios de Exclusién para el grupo de estudio:

e Presencia de sintomas psicéticos de cualquier origen.

e Diagnostico de TEPT por una causa distinta al haber participado en Operativos de
Alto Impacto.

e Enfermedades metabdlicas influyan en la regulacién de cortisol sanguineo (Por

ejemplo la enfermedad de Cushing).
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1.6.5 Criterios de Eliminacién para el grupo de estudio:

e Que no fueran completadas las evaluaciones o que la muestra sanguinea no pueda

ser adecuadamente analizada, por cualquier razon.

1.6.6 Definicion operacional de las variables

Variable
Independiente
Edad

Estado Civil
Nivel educativo

Religion

Trastorno por estrés
postraumatico

Calificacion de
gravedad de TEPT

Otros trastornos
psiquiatricos.

Maitrato infantil

Tiempo trascurrido
entre el evento
traumatico y la
medicion.

Numero eventos
traumaticos

Definicion

Informacién demografica

Diagnéstico provisional por PCL-5 con
puntos de corte de 31 puntos.

Cumple criterios diagnosticos DSM-5 para
TEPT mediante evaluacién por CAPS-5.

De acuerdo a la evaluacion por CAPS-5, se
combina la informacién sobre Ia frecuencia y
la intensidad de los reactivos para obtener
la calificacion de gravedad. Se calcula al
sumar los 20 sintomas del DSM-5 para el
TEPT.

Diagnosticos referidos por los participantes a
lo largo de la vida

Evaluacion del antecedente de maltrato
infantil mediante escala auto-aplicable CTQ-
SF, en areas de abuso emocional, abuso
fisico, abuso sexual, negligencia emocional y
negligencia fisica.

Afos trascurridos entre la participacion en
Operaciones de Alto Impacto y la realizacion de
las entrevistas Clinicas y toma de muestra.

Numero de operativos de alto impacto en los
que ha participado el personal naval

Operaciones de alto impacto: Operaciones
que realiza la SEMAR en contra de la
delincuencia organizada

A\EICISGERERETETI L

18 a 59 afios.

Con pareja — Sin pareja.
Secundaria

Preparatoria
Licenciatura o posgrado.
Alguna — Ninguna

Presente
Ausente

23 a 92 puntos

Trastorno de depresion
mayor

Trastorno de ansiedad
generalizada

Minimo (<36 pts)
Moderado (>36 <51 pts)
Grave (>51 <69)
Extremo (>69 pts)

1-3 afios.

2-30 eventos

Escala

Contintia
Cualitativa
Binominal
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotémica

Continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Continta

Continua
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Varable Dependiente Definicion Valores de la Variable Escala

Namero de veces

Expresion de GR ARNm Cuantificacion refativa expresada en 246t

Continua

Nuamero de veces

Expresion de BONF ARNm Cuantificacion relativa expresada en 246

Continua

- Numero de veces
Expresion de FKBPS ARNS Cuantificacion relativa expresada en 246t Continua

Numero de veces
Dprasicade CRES Arhm Cuantificacion relativa expresada en 2-4C] Continua

1.6.7 Poblacién a estudiar

Basados en estudios previos que realizamos en el laboratorio en individuos control, se
calculd el tamafio de muestra con el programa SigmaStat, tomando en cuenta la variabilidad
en la expresion de GR. Esté célculo se hizo tomando en cuenta un poder estadistico del

80 %. Los resultados nos indicaron una N=14 por cada grupo de estudio.

1.6.8 Instrumento de evaluacion.

Escala de TEPT administrada por un clinico, para el DSM-5 (Clinician-Administered
PTSD Scale for DSM-5, CAPS-5). Es considerada como el estandar de oro para la
evaluacion de TEPT. Se trata de una entrevista estructurada de 30 elementos que se puede
usar para hacer un diagnostico actual (el mes pasado) de TEPT, hacer un diagnéstico de
por vida de TEPT,y evaluar la gravedad de los sintomas de TEPT durante la semana previa.
Ademas de evaluar los 20 sintomas DSM-5 de TEPT, se establece el inicio y la duracién de
los sintomas, la angustia subjetiva, el impacto de los sintomas en el funcionamiento social
y ocupacional, la mejoria de los sintomas desde una evaluacién previa, la validez de

respuesta general, la gravedad general del TEPT y las especificaciones el subtipo
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disociativo (despersonalizacion y desrealizacién). Para cada sintoma, se proporcionan
preguntas estandarizadas. Fue disefiada para ser aplicada por médicos y clinicos que
tienen un conocimiento practico del trastorno por estrés postraumatico. La entrevista
completa toma de 45 a 60 minutos para su aplicacién. El evaluador combina informacién
sobre la frecuencia y la intensidad de los reactivos para obtener la calificacion de gravedad.
La puntuacién total de gravedad se calcula al sumar los 20 sintomas del DSM-5 para el
TEPT (Weathers et al., 2013).

Lista verificacién de TEPT para el DSM-5 (PTSD Checklist for DSM-5, PCL-5). Es un
instrumento autoaplicable de 20 reactivos que evalla cada uno de los 20 sintomas de TEPT
de acuerdo con el DSM-5 y su aplicacién toma entre 5y 10 minutos. Fue desarrollada para
realizar tamizaje del TEPT, establecer el diagnéstico de TEPT de forma provisional (hasta
realizar una evaluacion clinica especifica o una entrevista estructurada para TEPT), y para
evaluar la gravedad vy vigilar los cambios sintomaticos durante y después del tratamiento
(Weathers et al., 2013). Se puntla la intensidad del malestar respecto a cada uno de los 20
sintomas experimentados durante el Ultimo mes, en una escala tipo Likert de 0 a 4 (O=Nada,
1=Poco, 2=Moderadamente, 3=Bastante, 4=Extremadamente), sumando cada reactivo y
obteniendo una puntuacién global de gravedad que puede ir de 0 a 80 puntos. Para la
version original, se propone un punto de corte de 31 puntos para establecer el diagnéstico
provisional del TEPT, una reduccion de 5 puntos como indicador de respuesta y una
reduccion de 10 puntos para establecer una mejoria clinica significativa (Blevins et al.,
2015).

Cuestionario de trauma en la infancia (Childhood Trauma Questionnaire, brief
version, CTQ-SF) (Bernstein et al, 2001). ElI CTQ original (Bernstein y Fink, 1998) es un
instrumento autoaplicable de 70 reactivos que se utiliza para evaluar negligencia y abuso
en la infancia. La versidn corta cuenta con 28 items y evalGa cinco tipos de maltrato en la
infancia: abuso emocional (AE), abuso fisico (AF), abuso sexual (AS), negligencia
emocional (NE) y negligencia fisica (NF). Los items se puntdan del 1 al 5 en una escala tipo
Likert (de 1=nunca a 5=casi siempre). Cuenta ademas con 3 items que analizan la
minimizacién de sintomas, que se considera probable al puntuar 5 en alguno de ellos. Cada
tipo de maltrato se puntda de acuerdo a una escala de gravedad (nada-minimo, leve-
moderado, moderado-grave, grave-extremo), o mismo para la puntuacién total de la escala.
Las puntuaciones recomendadas para cada subescala son los siguientes: nada-minimo
(AE<8, AF<7, AS=5, NE<9, NF<7, TOTAL<36), leve-moderado (AE 8-12, AF 7-9, AS 5-7,
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NE 9-14, NF 7-9, TOTAL 36-51), moderado-grave (AE 13-15, AF 10-12, AS 8-12, NE 16-
17, NF 10-12, TOTAL 52-68), grave-extremo (AE 216, AF =213, AS 213, NE =18, NF=13,
TOTAL 269) (MacDonald et al., 2016). La version en espafol fue validada por Hernandez y
colaboradores, encontrando validez y confiabilidad interna adecuadas (Hernandez et al,
2013).

1.6.9 Recoleccién de muestras y procesamiento
Anélisis Moleculares

Se tomaron dos muestras de sangre de 5ml, las cuales fueron utilizadas para la extraccion
de ARN segln la metodologia por Chomczynski y Sacchi (1987), previa hemolisis de la
sangre. Las muestras de ARN deberan tener los pardmetros de calidad y pureza adecuados
segun los resultados obtenidos con el espectrofotémetro NanoDrop (A260/A280= 1.8-2.2 y
A260/A230=1.5-2.0); asimismo, la integridad de los acidos nucleicos se evaluara con geles
de electroforesis adecuados. Posterior a la extraccion de los acidos nucleicos, 1 ug de ARN
seran convertido a cDNA con el kit de invitrogen (M-MLV RT; Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA; Catalog: 28025-013). Se analizd la expresion de transcritos del gen FKBP5, CREB,
BDNF vy receptor del receptor de glucocorticoides, por PCR en tiempo real con sondas

tagman, se utilizé como gen endégeno a la proteina TBP y GAPDH.

1.6.10 Disefio del estudio

Se trata de un estudio transversal, observacional y comparativo (Rothman KJ, 2012).

1.6.11 Anélisis estadistico
Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el programa SPSS version 22.0.

La prueba de McNemar's se utilizé6 para comparar la sensibilidad y especificidad del PCL-5

en comparacién con el CAPS-5 (Trajman y Luiz, 2008)

Se utilizaron medidas de tendencia central para la descripcion de los datos clinicos y

demogréficos de la muestra. Se realizaron pruebas de chi-cuadrada y exacta de Fisher para
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comparar diferencias de frecuencias entre variables categéricas binomiales. Para predecir

TEPT, se calculé riesgo relativo.

Para contraste de medias de las variables continuas, se utilizaron pruebas de T para

muestras independientes.

1.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Los investigadores se aseguraron de que la participacién de cada uno de los sujetos se
realizara de manera voluntaria, realizando el proceso de consentimiento validamente
informado en cada caso, lo que se respaldd mediante la firma por cada participante,
investigador y un testigo pertenecientes al &mbito no militar, con ella se garantizo evitar que
en alglin momento se ejerciera presion sobre los mismos para participar en el proyecto de

investigacion, de la cual se otorgd copia a cada uno.

Se traté de una investigacion con riesgo minimo para la integridad de los pacientes, ya que
se trata de un estudio transversal en el que se realizaron procedimientos de evaluaciones
de rutina habituales para diagnostico de TEPT, asi como la toma de muestra sanguinea y

los instrumentos de evaluacion clinica.

No se observaron complicaciones derivadas de la toma de muestra de sangre durante la
investigacién en adicion a las esperadas del procedimiento (dolor leve durante la puncién y

equimosis en la zona que desaparecio unas horas o pocos dias después).

Todas las evaluaciones clinicas se llevaron a cabo por clinicos capacitados en ofrecer
contencién psicoldgica en caso de que se requiriera dado que se pueden abordar temas
sensibles para el participante, relacionados con experiencias traumaticas recientes o de la
infancia, por lo que cuando sujeto manifesté inquietud, se le brindé la atencién necesaria
(contencion verbal o prescripcion farmacolégica necesaria) para manejarlo hasta que se

sintiera estable.
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1.8 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Octubre Enero Junio | Noviembre | Enero Marzo Noviembre | Enero | Febrero | Marzo
diciembre | Febrero | Julio | diciembre | Febrero | Septiembre Diciembre 2022 2022 2022
2019 2020 2020 2020 2021 2021 2021

Elaboracién de
anteproyecto

Presentacion
de proyecto de
tesis al Comité
de Tesis

Aprobacién por
el comité de
ética

Recoleccion
de la muestra.

Andlisis de
muestra
Bioldgica.

Concentracién
de los
resultados.

Analisis de
resultados.

Entrega de
avances.

Entrega de
tesis final.
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2.1 RESULTADOS

Debido a las condiciones presentadas secundario a la contingencia sanitaria por COVID -
19, la muestra recolectada se redujo de forma considerable, dado la necesidad de
mantener un aislamiento obligatorio y laborar con el minimo personal necesario tanto en la
Secretaria de Marina como en el Instituto Nacional de psiquiatria; las evaluaciones clinicas,
la toma de muestras y el andlisis de éstas se vio interrumpido; con base a lo anterior se
realizaron ajustes al presente estudio logrando finalmente una muestra de 27 participantes,
a quiénes se logré evaluar clinicamente, sélo se logré medir la expresion de GR, BDNF,
FKBP5 y CREB en 14 sujetos, queda pendiente el andlisis de los sujetos restantes.

Evaluacion del Trastorno por Estrés Postraumatico

Para la evaluacion del trastorno por estrés postraumatico se aplicé la version validada al
espafiol del checklist de sintomas de TEPT (PCL-5) y la version en espafiol de la escala de
TEPT administrada por un clinico (CAPS-5).

Se calificé el PCL-5 considerando un punto de corte de 31, quedando 25.92% (n=7) dentro

del grupo con TEPT y 74.07% (n=20) para el grupo sin TEPT. Al compararlo con los sujetos

con el diagnéstico obtenido a partir del CAPS-5 se observdé un menor nimero de sujetos
con TEPT -Tabla 1-.

TEPT (+)

TEPT (- ) 16 4

TEPT (+) 0 7

PCL-5 : checklist de sintomas de TEPT; CAPS-5: escala de TEPT administrada por un
clinico
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La sensibilidad del PCL-5 fue de 7/27 (25%) considerando el diagnéstico obtenido por el
CAPS-5. La prueba exacta bilateral de McNemar x2 muestra que existe una discordancia
significativa entre esas dos proporciones (p = 0,002; SPSS, version 25). Basados en lo

anterior, solamente consideramos el diagnostico obtenido por el CAPS-5 para este estudio.

En el grupo de pacientes con diagnéstico de TEPT (n=11) se encontré6 que 72.7% (n=8)
presentaron el diagnéstico con gravedad moderada, 18.2% (n=2) presentaron el
diagnostico grave y 9.0% (n=1) presentd el diagndstico extremo-incapacitante. El 18.2%
(n=2) de las pacientes presentaban sintomas disociativos y el 81.8% (n=9) no los
presentaban. El 36.4% (n=4) de las pacientes reportaron inicio retardado de los sintomas
de TEPT.

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Aceptaron participar 27 sujetos de sexo masculino expuestos a operativos de alto impacto,
guienes completaron los instrumentos de evaluacion, y por lo tanto fueron incluidos en el
analisis clinico. Tras corroborar y evaluar el diagnéstico de TEPT mediante la entrevista
semiestructurada CAPS-5, se clasificaron a los participantes en dos grupos: Con TEPT
(n=11) ysin TEPT (n=16).

Para el analisis genético se incluyeron so6lo 14 muestras (51.8%), 13 muestras no se
lograron analizar por temas logisticos y metodolégicos, queda pendiente su analisis. Las
caracteristicas demogréaficas de los dos grupos se describen en la tabla 2. No se

encontraron diferencias significativas entre los grupos.
Caracteristicas clinicas de los participantes

Se obtuvo el antecedente de comorbilidad psiquiatrica previa mediante la ficha de datos
generales, reportdndose que el 85% (n=23) recibieron algun diagndstico psiquiatrico a lo
largo de la vida, el 66.6% (n=18) refirio el diagndstico de Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

y el 56.52% (n=13) de Trastorno de ansiedad generalizada.

Posteriormente analizamos si la gravedad del TEPT de acuerdo con la puntuacion total del
CAPS-5, se encontraba asociada al antecedente de un trastorno psiquiatrico particular. No
encontramos diferencias significativas en relacion al antecedente de TDM (t=-2.168,

gl=10.66, p=0.54), pero si reportamos una mayor severidad del TEPT en pacientes con
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TAG, en comparacion con aquellos que no presentaban el antecedente de TAG (t= 3.434

gl=19.69 p=0.003) -Figura 1-.

Tabla 2 Informacién sociodemogréfica por grupos

Sujetos expuestos a
enfrentamientos armados
TEPT (+) TEPT (-)
N= 11 N=16 Estadistico
% (n) % (n)
t=-1.307 gl=25 p=
Edad 33.18 +4.23 | 35.93 +6.07 0.203
Afos de _ _ _
Escolaridad 16.45 + 5.26 17.50 + 5.0 t= -0.522 gl=25 p=0.606
i . <15 36.40 (4) 25.00 (4) Prueba exacta de Fisher
Nivel educativo > 15 63.60 (7) 75.00 (12) p=0.675
Religiont Presente 63.60 (7) 56.30 (9) Prueba exacta de Fisher
9 Ausente 36.40 (4) 43.80 (7) p=1.000
- Casado 90.90 (10) 75.0 (12) Prueba exacta de Fisher
Estado Civi Soltero 9.10 () 25.0 (4) p=0.618
Afos desde a 2.81 + 0.60 2.68 + 1.19 #0374 gi=23.35
Ultima exposicion p=0.712
Numero de
enfrentamientos 7.27 +7.88 356 +212 | t=1.522 gl=11.00 p=0.156
en los que ha
participado

Abreviaturas: TEPT: trastorno por estrés postraumatico. T Religiones reportadas: catdlica, cristiana y

creyente no practicante.

[+];

eventos amados. A: Antecedente referido de Trastorno depresivo mayor (TDM) a lo largo de |la vida en
personal naval expuesto a eventos armados (t=2.168, gl=10.66, p=0.54). B: Antecedente referido de
Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) a lo largo de la vida en personal naval expuestos a eventos

armados, observandose una asociacion significativa entre mayor puntaje de CAPS-5 y el haber cursado con

TAG a lo largo de la vida (t=-3 434, gl=19.69, p=0.003). *p=<0.05
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Antecedente de Maltrato en la infancia

Para evaluar el antecedente de Maltrato en la infancia se utilizd el

CTQ-SF, como se

observa en la tabla 3, la mayoria de los sujetos evaluados mostraron un maltrato clasificado

como nada-minimo tanto en sujetos con diagnostico de TEPT como con aquellos que no

mostraron el diagnostico -tabla 3-. Basados en estos datos se dicotomizd la variable y se

agrup6 en nada — minimo y en leve— extremo.

Al analizar la relaciéon de los distintos tipos de maltrato infantil y la presencia de TEPT, no

se encontraron diferencias significativas -tabla 4-.

Tabla 3. Tipos y frecuencia de trauma en la infancia en sujetos expuestos a eventos

traumaticos

CTQ-SF

Sujetos expuestos

N=27
% (n)
Nada — Minimo 55.6 (15)
Leve — moderado 37.0 (10)
Moderado — grave 7.4 (2)
Grave — extremo 0 (0)

Tabla 4. Tipos y frecuencia de antecedente de maltrato en la infancia reportado por grupos

Sujetos expuestos a
enfrentamientos armados

TEPT (+) TEPT ()
N=11 N=16 Estadistico
% (n) % (n)
Nada - Minimo 222 (6) 33.3 (9) E_fuheba exacta de
isher
Leve - Extremo 18.5 (9) 259 (N P=10
Subescala
Abuso emocional
Nada - Minimo 636 (7) 93.8 (19) Prueba exacta de
cra.gp | Leve - Extremo 36.4 (4) 6.3 (1) Fisher p=0.125
Q@ Abuso fisico
Nada - Minimo 545 (6) 625 (10) Prueba exacta de
Leve - Extremo 45.5 (5) 37.5(6) Fisher P=0.710
Abuso sexual
Nada - Minimo 81.8 (9) 100 (16) Prueba exacta de
Leve - Extremo 18.2 (2) 0(0) Fisher p=0.157
Negligencia emaocional
Nada - Minimo 455 (5) 625 (10) Prueba exacta de
Leve - Extremo 54.5 (6) 37.5(6) Fisher P=0452
Negligencia fisica
Nada - Minimo 455 (5) 438 (7) Prueba exacta de
Leve - Extremo 54.5 (6) 56.6 (9) Fisher P=1.0

Abreviaturas: CTQ-SF: Cuestionario de trauma en la infancia, version corta. TEPT: trastorno por estrés
postraumatico.
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Expresion del receptor de glucocorticoides (GR)

Se compararon las medias de los niveles de expresion de GR para ambos grupos, para el
grupo con diagnostico de TEPT se obtuvo una media de x=0.019 + 0.005 y para el grupo
sin el diagnostico de TEPT de X= 0.20 + 0.005; no se encontraron diferencias significativas

entre los grupos de estudio (t= 0.527 gl=12 p=0.61)

Figura 2.- Grafica que muestra la expresion de GR en personal naval expuestos a enfrentamientos
armados con TEPT en comparaciéon con el grupo sin TEPT. Abreviaturas: TEPT: Trastorno por estrés

postraumatico.

Expresion del gen FKBP5

Se compararon las medias de los niveles de expresion de FKBP5 para ambos grupos, para
el grupo con diagnéstico de TEPT se obtuvo una media de x=0.067 + 0.060 y para el grupo
sin el diagndstico de TEPT de x= 0.061 + 0.015; no se encontraron diferencias significativas

entre los grupos de estudio (t=0.213 gl=4.283 p= 0.841).
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v

Figura 3.- Graficaque muestra laexpresion de FKBP5 en personal naval expuestos a enfrentamientos
armados con TEPT en comparacion con el grupo sin TEPT. Abreviaturas: TEPT: Trastorno por estrés

postraumatico.

Expresion del gen CREB

Se compararon las medias de los niveles de expresion de CREB para ambos grupos, para
el grupo con diagndstico de TEPT se obtuvo una media de x=0.0173 + 0.034 y para el grupo
sin el diagnostico de TEPT de x= 0.020 + 0.002; no se encontraron diferencias significativas

entre los grupos de estudio (t=-1.725 gl=12 p= 0.110).
Expresion del gen BDNF

Se compararon las medias de los niveles de expresion de BDNF para ambos grupos, para
el grupo con diagnéstico de TEPT se obtuvo una media de X=0.103 + 0.078 y para el grupo
sin el diagnostico de TEPT de x= 0.667 + 0.730; encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa en la disminucion de expresion de BDNF y los sujetos con
TEPT (t=-2.293 g|=8.33 p= 0.05)
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Figura 4.- Grafica que muestra la expresion de CREB en personal naval expuestos a enfrentamientos
armados con TEPT en comparacion con el grupo sin TEPT. Abreviaturas: TEPT: Trastorno por estrés

postraumatico .

Figura 5.- Gréfica que muestra la expresion de BDNF en sujetos expuestos a operativos de alto
impacto con TEPT en comparacién con el grupo sin TEPT. Abreviaturas: TEPT: Trastorno por estrés

postraumatico. *p=<0.05.
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2.2 DISCUSION

El objetivo de este proyecto de investigacion fue determinar si existe una asociacion entre
la expresion de GR, FKBP5, CREB y BDNF con el diagndstico de TEPT en personal naval
gue habia sido expuesto a operativos de alto impacto. Asimismo, estudiamos la posible
asociacion del TEPT con caracteristicas demograficas, el antecedente de haber cursado
con un diagndstico psiquiatrico a lo largo de la vida y el antecedente de maltrato en la
infancia, todos ellos previamente reportados como factores relacionados con el riesgo y la
gravedad del TEPT.

Como primer paso para la evaluacion de TEPT se aplicod el PCL-5 y el CAPS-5. Como se
reporta en la tabla 1, observamos una baja sensibilidad en el PCL-5, que puede deberse a
gue los participantes pudieran estar minimizando su sintomatologia, como se ha reportado
previamente en muestras de militares, ya que la presencia de sintomatologia psiquiatrica
podria implicar afectaciones administrativas y estigma ante sus compafieros (por ejemplo,
la preocupacion de que los miembros o lideres de la unidad puedan tratarlos diferentes)
(Hoge, 2014 ; Jennings, Zinzow, Britt, Cheung y Pury, 2016; Kendall y col.; 2019). Esta
minimizacién de la sintomatologia es mas evidente en instrumentos de tamizaje auto-
aplicables, en comparacion con los diagnésticos realizados mediante entrevistas clinicas
(Ginzburg, 2010). Lo anterior también podria estar influenciado por la forma en la que
recolectamos la muestra en este estudio, que consistid en invitar de forma abierta a
personal que ha participado en operativos contra la delincuencia organizada,
pertenecientes a la Secretaria de Marina, sin que ellos necesariamente estuvieran
buscando asistencia de salud mental, lo que podria incrementar la probabilidad de
minimizar su sintomatologia. Por lo anterior, basamos el diagnéstico de TEPT solamente
en la entrevista semiestructurada CAPS-5, que es el estandar de oro para el diagnostico de
TEPT.

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréaficas de los participantes, no existieron
diferencias significativas entre el grupo con diagnéstico de TEPT y sin TEPT -Tabla 2-; lo
que indica que las probables diferencias encontradas no se deben a estas caracteristicas

sociodemograficas.

El TEPT es el trastorno psiquiatrico mas prevalente después de experimentar un evento
traumético (O"Donell, 2004; Gould y col.; 2015). Sin embargo, estudios previos encontraron
gue en sujetos diagnosticados con TEPT, entre el 21% y el 94%, sufren de depresion
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(Ginzburg, 2010; Sundquist, 2005; Frayne, 2005 ; Hashemian et at., 2006), el 39-97% sufre
ansiedad (Sundquist et at., 2005; Hashemian y col., 2006; Zayfert et at., 2002), y entre el
11% y el 67% respaldan una triple comorbilidad, es decir, tener ansiedad y depresién
ademas del TEPT (Hashemian et al., 2006; Brady y Clary, 2004). Encontramos en cuanto
al antecedente de haber cursado con un diagndstico psiquiatrico a lo largo de la vida, que
el 66.6 % de los participantes de este estudio refiri6 haber recibido el diagndstico de

trastorno depresivo mayor y el 48.14% trastorno de ansiedad generalizada.

Observamos una asociacion estadisticamente significativa entre el antecedente de haber
recibido el diagnéstico de TAG a lo largo de la vida y la gravedad de TEPT actual medida
por la escala de CAPS-5 (Figura 1). Si bien esta comorbilidad puede explicarse en parte
por una gran cantidad de sintomas superpuestos en los dos diagndsticos, también es
consistente con modelos tedricos que proponen que tanto los trastornos de ansiedad como
el TEPT son parte de un constructo mas amplio, en lugar de una entidad diagnéstica
distintiva con implicaciones importantes de perfil clinico, deterioro funcional y satisfaccion
con la vida en comparacion con cualquiera de los trastornos por separado (Koenig y col.;
2018; Ginzburg y col.; 2010; Jung; 2004). Los trastornos de ansiedad estan asociados con
un mayor riesgo de TEPT, mayor deterioro en la calidad de vida y mayor riesgo de suicidio

(McNett y col.; 2021), elementos que sera importante evaluar en futuros estudios.

Por otro lado, con respecto al antecedente de maltrato infantil, no replicamos una asociacién
significativa entre los sujetos con diagndstico de TEPT y el maltrato reportado por el CTQ-
SF (Hillis et al., 2017; Martin et al., 2013); esto podria deberse principalmente a un
subreporte debido a que utilizamos una medicién retrospectiva y auto aplicable, habiendo
evidencia de que en este tipo de instrumentos, hasta un tercio de los adultos, no menciona
el maltrato que tuvo en la infancia, sobre todo en poblaciones militares (Hard y Rutter, 2004)
— Tabla 5-..

Finalmente, con respecto al objetivo principal de este proyecto, comenzamos midiendo la
expresion de GR y FKBP5, no observandose diferencias significativas entre el grupo con
TEPT y sin TEPT (Figura 2 y 3), resultados que son consistentes con dos estudios previos
(Golier y cols.; 2006; Van Zuiden; 2011). Sin embargo, otras investigaciones han
encontrado una mayor expresion o una expresién disminuida de estos genes (Gonzélez-
Ramirez et al., 2020; Gola et al., 2014). Estas inconsistencias en los hallazgos podria estar

relacionada con variaciones en las caracteristicas de la muestra, como por ejemplo el tipo
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de trauma, gravedad de los sintomas de TEPT, uso de grupos de referencia con o sin
antecedentes de trauma y el tiempo transcurrido desde el evento traumatico; variable que
resulta importante resaltar dado que nuestro grupo de trabajo ha reportado que sé6lo a pocos
meses (1-2) del evento traumatico se observa una menor expresion de GR, que no se
observa en momentos posteriores (4-6 y 7-9 meses), este estudio fue realizado en sujetos
con TEPT posterior al sismo del 2017 en la Ciudad de México (Bermidez; 2020). Dado que
en nuestros grupos de estudio cuentan con una media de 2.81 afios desde la Ultima
exposicion a un evento traumatico, lo anterior podria explicar el por qué no encontramos

diferencias significativas en la expresion de estos genes en nuestra poblacion.

Con respecto al estudio de expresion de CREB, gen involucrado en diferentes procesos
cognitivos como el aprendizaje y modulacién de la respuesta al estrés (Martini et al., 2013).
Encontramos una tendencia estadistica con una menor expresion del transcrito de CREB
en el grupo con diagnéstico de TEPT (Figura 4). Sin embargo, sera necesario terminar de
tipificar toda la muestra colectada para corroborar esta hipotesis. Esta tendencia es
concordante con estudios previos que han reportado niveles estadisticamente mas bajos
de proteina CREB en sujetos con TEPT en comparacién con sujetos del grupo control
(O'Donovan y col. ,2011 y Martini y col.; 2013).

Finalmente, medimos la expresion de la neurotrofina BDNF implicada en la supervivencia
neuronal, el crecimiento y la plasticidad sinaptica (Chang y col.; 2021). La exposicion al
estrés croénico puede alterar la expresion de BDNF, que se asocia con cambios en la funcién
del eje HHA y una regulacion negativa de la proteina BDNF y la expresion de ARNm en el
hipocampo (Almeida y Cols.; 2021). Al analizar los niveles de expresion entre el grupo con
TEPT y sin TEPT, se encontré que la expresion de BDNF fue significativamente menor en
sujetos con TEPT en comparaciéon con los que no presentaron TEPT (Figura 5). Estos
resultados son concordantes con dos estudios previos de expresion (ARNm), el primero en
mujeres con antecedente de abuso sexual (Paunero y Cols, 2021) asi como en veteranos
de guerra (Louge et al., 2015). Estudios previos también han reportado menores niveles de
la proteina BDNF en plasma en casos con TEPT (Angelucci et al., 2014; Su et al., 2015;
Dell’'Osso et al. 2009; Matsuka et al., 2012; Martinotti et al., 2015; Hauck et al., 2010; Zhang
L, 2014).
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Los disminucion de expresion de BDNF y CREB podrian estar asociados con las
manifestaciones clinicas de TEPT, en donde se ha reportado un déficit en los procesos de
aprendizaje que permitan generar nuevos mecanismos de adaptacion ante eventos
adversos Y el sesgo de memoria, cambios que se han relacionado con una disminucién del
volumen y la funcién de hipocampo que se observan en sujetos con TEPT (Zhang et al.,
2014). Sera necesario realizar estudios longitudinales que nos permitan evaluar las

diferencias de expresion en relacion a la cercania del evento traumatico.

Hasta nuestro conocimiento, es el primer estudio que analiza la expresion de BDNF en
poblacion militar mexicana; es importante considerar ampliar esta investigacion a un

namero mayor de participantes con el fin de confirmar nuestros hallazgos.

A pesar de los avances recientes en el campo, la psiquiatria sigue siendo un campo que
carece del desarrollo de biomarcadores confiables para ayudar objetivamente en el
diagnostico y tratamiento de trastornos psiquiatricos, que afectan la vida de millones de
personas en todo el mundo (Almeida y col.; 2021). Dada la funcién de estos genes y sus
implicaciones en los procesos neurobioldgicos del trauma que ampliamente hemos descrito
previamente en este trabajo. Son necesarios mas estudios para que podamos proponer a
estds moléculas como posibles biomarcadores en el TEPT y la respuesta fisioldgica al

trauma.
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2.2.1 LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Los resultados de nuestro estudio, esta sujeto a diversa limitaciones y fortalezas que es

preciso tener presentes a la hora de generalizar los resultados.

1.

Una de las principales limitaciones del estudio es el tamafio de la muestra, a pesar
de obtener resultados concordantes con la literatura, nuestra muestra de
participantes es modesta por lo que serd necesario replicar nuestro estudio con

mayor namero de participantes para corroborar nuestros resultados.

Nuestro grupo de estudio no incluyé mujeres, por lo que se requeriran estudios
adicionales que incluyan ambos sexos, para permitirnos analizar las diferencias de

expresion de los genes estudiados con base en esta variable.

Nuestros resultados estan limitados a wuna poblacién particular, con un
entrenamiento fisico y psicologico especifico por lo que la generalizacion a otras
poblaciones puede ser problemética, debiendo tomar en cuenta que los marcadores
de estrés en este tipo de poblacion se han reportado inferiores en comparaciéon a

los de la poblacion en general.

Como principal fortaleza, fue que se realizaron comparaciones entre un grupo de
TEPT y sin TEPT, ambos con antecedente de haber sido expuestos a eventos
traumaticos, lo que permitié evaluar que las diferencias de expresion observadas no

se debieron propiamente a la exposicion del evento traumatico.

Hasta nuestro conocimiento, es el primer estudio que realiza estudios de expresion
de GR, FKBP5, CREB Y BDNF en conjunto en poblacion militar mexicana, lo que

también consideramos una gran fortaleza
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2.2.2 CONCLUSIONES

1. Hallamos una asociacion estadisticamente significativa entre el antecedente de
haber recibido el diagnéstico de TAG a lo largo de la vida y la gravedad de TEPT,

evaluada mediante la entrevista semiestructurada CAPS-5.

2. No encontramos una asociacién significativa entre los sujetos con diagnéstico de
TEPT y el maltrato reportado por el CTQ-SF.

3. No se reportaron diferencias significativas en la expresién de GR y FKBP5 en ambos

grupos de estudio.

4. Observamos niveles menores de expresion de BDNF en individuos con TEPT al
compararse con un grupo de referencia sin TEPT y encontramos una tendencia de

una menor expresion de CREB en el grupo con diagnostico de TEPT.
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3.1 ANEXO A

Lista de verificacion de TEPT para el DSM-5 (PCL-5)

Instrucciones: A continuacion se enlistan problemas que las personas pueden tener en respuesta a una
experiencia muy estresante. Por favor, lea cuidadosamente cada problema y luego marque uno de los nimeros
de la derecha para indicar qué tanto le ha afectado cada uno en el dUltimo mes.

En el dltimo mes, ¢qué tan afectado estuvo por: Nada Poco [Moderadamente |Bastante |Extremadamente

1. Recuerdos repetitivos, angustiantes y no deseados de la 0 1 2 3 4

experiencia estresante

2. Suefios repetitivos y angustiantes de la experiencia estresante 0 1 2 3 4

3. Sentir o actuar repentinamente como si la experiencia

estresante estuviera sucediendo de nuevo (como si realmente 0 1 2 3 4

estuviera ahi reviviéndola)

4. Sentirse muy alterado cuando algo le recordé la experiencia 0 1 2 3 4

estresante

5. Tener reacciones fisicas intensas cuando algo le recordé la

experiencia estresante (por ejemplo palpitaciones, dificultad para 0 1 2 3 4

respirar, sudoracion)

6. Evitar recuerdos, pensamientos o sentimientos relacionados 0 1 5 3 4

con la experiencia estresante

7. Evitar recordatorios externos de la experiencia estresante (por

ejemplo personas, lugares, conversaciones, actividades, objetos 0 1 2 3 4

0 situaciones)

8. Dificultades para recordar partes importantes de la experiencia 0 1 2 3 4

estresante

9. Tener intensas creencias negativas sobre usted, otras

personas o el mundo (por ejemplo tener pensamientos como: soy 0 1 5 3 4

malo, hay algo muy mal conmigo, nadie puede ser confiable, el

mundo es completamente peligroso)

10. Culparse a si mismo 0 a otra persona por la experiencia 0 1 ) 3 4

estresante o por lo que sucedié después de ella

11. Tener intensos sentimientos negativos como miedo, horror, 0 1 2 3 4

ira, culpa o verglienza

12. Pérdida de interés en las actividades que solia disfrutar 0 1 2 3 4

13. Sentirse distante o desapegado de otras personas 0 1 2 3 4

14. Dificultades para experimentar sentimientos positivos (por

ejemplo ser incapaz de sentir felicidad o tener sentimientos de 0 1 2 3 4

amor por las personas cercanas a usted)

15. Comportarse irritable, con arranques de ira o agresividad 0 1 2 3 4
0 1 2 3 4

16. Tomar demasiados riesgos o hacer cosas que podrian
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causarle dafio

17. Estar “hiperalerta” o vigilante o en guardia

18. Sentirse sobresaltado o faciimente asustado

19. Tener dificultades para concentrarse

20. Dificultades para iniciar o mantener el suefio
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3.2 ANEXO B

CTO-SF

Marca que tan frecuente se presentaba las siguientes situaciones cuando eras nifio o adolescente.

No hay respuestas buenas o malas. Gracias

Cuando yo era nifio/chico:

Nunca

Casi
nunca

Algunas
veces

Casi
siempre

Siempre

1. Pasaba hambre al no haber q comer

2. Sabia que habia alguien que me cuidaba y
protegia.

3. En mi familia me decian estupido, flojo o feo.

4. Mis papés estaban tan borrachos que no
podian hacerse cargo de la familia.

5. En mi familia habia alguien que me hacia sentir
importante o especial.

6. Tenia que usar ropa sucia.

7. Me sentia querido.

8. Pensaba que mis padres deseaban que yo no
hubiera nacido.

9. En mi familia me pegaban tan fuerte que tuve
que ir al doctor o al hospital.

10. Hubiera querido cambiar algo en mi familia.

11. En mi familia me pegaban tan fuerte que hasta
me dejaban marcay/o moretones.

12. Me castigaban con un cinturdn, tabla, cable o
algun otro objeto duro.

13. Los miembros de mi familia veian el uno por el
otro.

14. En mi familia me insultaban o me decian
cosas hirientes.

15. Creo que abusaron fisicamente de mi.

16. Tuve una infancia perfecta.

17. Me pegaban o golpeaban tan feo que lo llego
a notar algin maestro, vecino o doctor.

18. Sentia que alguien en mi familia me odiaba.

19. Los miembros de mi familia eran unidos.

20. Alguien trato de tocarme o hizo que lo tocara
de una forma sexual
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21. Alguien me amenaz6 con hacerme dafio o
decir mentiras de mi si yo no hacia algo sexual
con ellos.

22. Tuve la mejor familia del mundo.

23. Alguien trato de obligarme a hacer o ver actos
sexuales.

24. Alguien me toco o me ataco sexualmente

25. Creo que abusaron emocionalmente de mi.

26. Habia alguien que me llevaba al doctor si era
necesario.

27. Creo que abusaron sexualmente de mi.

28. Mi familia fue una fuente de apoyo y fortaleza.
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3.3 Anexo C

Escala de TEPT administrada por un clinico (CAPS-5)

ESCALA DE TEPT ADMINISTRADA POR EL CLINICO PARA EL DSM-5

VERSION MES PASADO

National Center for PTSD

CLINICIAN-ADMINISTERED PTSD SCALE FOR DSM-5
PAST MONTH VERSION

Nombre: Registro:
Entrevistador: Fecha:
Estudio:

Frank W. Weathers, Dudley D. Blake, Paula P. Schnurr,
Danny G. Kaloupek, Brian P. Marx, & Terence M. Keane
National Center for Posttraumatic Stress Disorder
May 1, 2015

TRADUCCION:

Ilyamin Merlin Garcia.

Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiz”
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Criterio A: Exposicion ala muerte, lesién grave o violencia sexual, ya sea real o amenaza, en una
(o mas) de las siguientes formas:

1. Experimentar directamente el (Ios) evento(s) traumatico(s).

2. Presenciar, en persona, el (los) evento(s) ocurrido(s) a otros.

3. Saber que el (los) evento(s) traumatico(s) ocurrié a un familiar o amigo cercano. En los
casos de muerte o amenaza de muerte de un miembro de la familia o amigo, el (los)
evento(s) debe(n) haber sido violento(s) o accidental(es).

4. Experimentar una exposicion repetida o extrema a detalles aversivos del evento(s)
traumatico(s) (por ejemplo, personal de primera respuesta que recolecta restos humanos,
agentes de policia expuestos repetidamente a detalles de abuso infantil). Nota: El Criterio
A4 no se aplica a la exposicion a través de medios electronicos, television, peliculas o
imagenes, a menos que esta exposicion esté relacionada con el trabajo.

[Administrar la Lista de Verificacion de Eventos de Vida u otro tamizaje estructurado de
trauma]

Le preguntaré sobre el cuestionario de experiencias estresantes que completé. Primero le
pediré que me cuente un poco sobre el evento que dijo que era el peor para usted. Luego le
preguntaré como ese evento puede haberlo afectado durante el mes pasado. En general, no
necesito mucha informacion, solo lo suficiente para que yo pueda entender cualquier
problema que usted pueda haber tenido. Por favor, aviseme si se siente alterado mientras
revisamos las preguntas para que podamos ir mas lento y hablar sobre ello. Ademas, aviseme
si tiene alguna pregunta o no entiende algo. ¢Tiene alguna pregunta antes de comenzar?

El evento que dijo que fue el peor fue (EVENTO). Lo que me gustaria que hiciera es describir
brevemente lo que sucedio.

Evento indice (especificar):

¢Que pasd? (¢Cuantos afios tenia? ¢Como | Tjpo de exposicion.

esto involucrado? ¢Quién mas estuvo | Experimentado _

involucrado? ¢ Hubo alguien seriamente herido | Testigo _

o fallecido? ¢Estaba en peligro la vida de | Aprendi sobre

alguien? ¢ Cuantas veces sucedi6 esto?)
Expuesto a detalles aversivos____

Amenaza de vida? NO SI [propia ___ a

otros ]
éLesiones graves? NO S [propia ___ a
otros ]
¢Violencia sexual? NO SI [propia ___ a
otros___]

éSe cumple el Criterio A? NO

PROBABLE SI
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Para el resto de la entrevista, quiero que tenga presente (EVENTO) cuando le
pregunte sobre los diferentes problemas que le puede haber causado. Es posible que
hayatenido algunos de estos problemas anteriormente, pero para esta entrevistanos
enfocaremos en el mes pasado. Para cada problema, le preguntaré si lo ha tenido el
ultimo mes y, de ser asi, con qué frecuenciay cuanto le afecté.

Criterio B: Presenciade uno (0o mas) de los siguientes sintomas de intrusiéon asociados
con el (los) evento(s) traumético(s), que comienza(n) después del (los) evento(s)
traumatico(s):

1. (B1) Recuerdos angustiantes recurrentes, involuntarios e intrusivos de el (los) evento(s)
traumatico(s). Nota: En nifios mayores de 6 afos, puede ocurrir un juego repetitivo en el

gque se expresan temas o aspectos de el (los) evento(s) traumatico(s).

0 Ausente

En el dltimo mes, ¢hatenido recuerdos no deseados de (EVENTO)

mientras estaba despierto(a), sin considerar los suefios?
[Calificar 0=Ausente, si exclusivamente durante suefios]

¢,Como es que comienza arecordar (EVENTO)?

; 2  Moderado

[Sino esta claro:] (¢, EStos recuerdos son no deseados o0 estd pensando en umbral
[EVENTOQO] a propésito?)
[Calificar O=Ausente, a menos que se perciba como involuntario e intrusivo].
¢Cuanto le afectan estos recuerdos? 3 Grave /

notablemente
¢Es capaz de sacarlos de su mentey pensar en otra cosa?

elevado
[sino esta claro:] (En general, ¢qué tan problematico es esto para usted?
¢,Como es?)
Circule: Angustia = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema 4 Extremo /
¢Con qué frecuencia ha tenido estos recuerdos en el tltimo mes? ) ,
# de veces incapacitante

Dimensiones de clasificacién clave =frecuencia / intensidad de la angustia
Moderado = al menos 2 X mes / angustia claramente presente, algunas dificultades para descartar los

recuerdos
Gravwe =al menos 2 X semana / angustia pronunciada, dificultad considerable para descartar los

recuerdos

1 Leve / subumbral

/
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2. (B2) Suefios perturbadores recurrentes en los que el contenido y / o el efecto del suefio
estan relacionados con el (los) evento(s). Nota: En los nifios, puede haber suefios

aterradores sin contenido reconocible.

En el dltimo mes, ¢ha tenido algin suefio desagradable sobre
(EVENTO)?

Describa un suefio tipico. (¢ Qué es lo que pasa?)

[Si no esté claro:] (¢ Lo (la) despiertan?)

[En caso afirmativo:] (¢Qué experimenta cuando lo (la) despiertan?
¢ Cuanto tiempo tarda en volver a dormirse?)

[Si refiere no vuelver a dormirse:] (¢, Cuanto suefio pierde?)

¢;Cuanto le afectan estos suefios?
Circule: Angustia = Extrema  Minima  Claramente presente  Pronunciada

¢, Con qué frecuencia ha tenido estos suefios en el Gltimo mes?
# de veces

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de la angustia
Moderado = al menos 2 X mes / angustia claramente presente, menos de 1 hora

de pérdida de suefio
Grave = al menos 2 X semana / angustia pronunciada, mas de 1 hora de pérdida

de suefio

0 Ausente

1 Leve / subumbral

2  Moderado
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

/

3. (B3) Reacciones disociativas (p. Ej., Flashbacks) en las que el individuo siente o actta
como si los eventos traumaticos fueran recurrentes. (Tales reacciones pueden ocurrir en un
continuo, siendo la expresién mas extrema la pérdida total de la conciencia del entorno
presente). Nota: En los nifios, puede aparecer una recreacion especifica del trauma en el

juego.
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En el tltimo mes, ¢ha habido ocasiones en gue de repente actud o sintio
como si (EVENTO) estuvierarealmente sucediendo de nuevo?

[Si no esta claro)] (ESto es diferente a pensar o sofiar con eso -ahora estoy
preguntando sobre los flashbacks, cuando sientes que en realidad estéas
de nuevo en el momento de [EVENT], reviviéndolo de verdad).

¢, Qué tanto parece como si (EVENTO) estuviera sucediendo de nuevo?
(¢, Se confunde acerca de dénde esta en realidad?)
¢,Qué hace mientras esto sucede? (¢Otras notan su
comportamiento? ¢Qué dicen?)

¢sCuanto dura?

personas

Circule: Disociacion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢Con gué frecuencia ha sucedido esto el Ultimo mes? # de veces

Dimensiones de clasificacién clave = frecuencia / intensidad de disociacién

Moderado = al menos 2 X mes / calidad disociativa claramente presente, puede retener cierta conciencia
del entorno pero revive el evento de una manera claramente distinta de pensamientos y recuerdos

Grave =al menos 2 veces por semana / calidad disociativa pronunciada, refiere revivir intensamente, por

ejemplo, con imagenes, sonidos, olores

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

4. (B4) Malestar psicoldgico intenso o prolongado ante la exposicién a factores internos o
externos que simbolizan o se parecen a un aspecto de el (los) evento(s) traumatico(s).

En el Gltimo mes, ¢se ha sentido emocionalmente alterado(a) cuando
algo le recordaba (EVENTO)?

¢, Qué tipo de recordatorios le hacen alterarse?

¢;Cuanto le alteran estos recordatorios?

¢Eres capaz de calmarse cuando esto sucede? (¢,Cuanto tiempo se tarda?)
[Si no esta claro] (En general, ¢qué tan problematico es esto para usted?
¢,Como es?)

Circule: Malestar = Minimo Claramente presente Pronunciado Extremo

¢, Con qué frecuencia ha sucedido esto el Gltimo mes? # de veces

Dimensiones de clasificacién clave = frecuencia / intensidad de malestar
Moderado = al menos 2 X mes / malestar claramente presente, algunas dificultades para recuperarse
Grave = al menos 2 semanas X / malestar pronunciado, dificultad considerable para recuperarse

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante
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Criterio C: Evitacion persistente de estimulos asociados con el (los) evento (s) traumético
(s), que comienzadespués del (los) evento (s) traumatico (s), como se manifiestapor uno

5. (B5) Reacciones fisiologicas intensas a factores internos o externos que simbolizan o se

parecen a un aspecto de el (los) evento(s) traumatico(s).

En el dltimo mes, ¢ha tenido alguna reaccion fisica cuando algo le
recordé (EVENTO)?

¢Me puede dar algunos ejemplos? (¢, Se acelera su corazébn o cambia su
respiracion? ¢ Suda o se siente muy tenso(a) o tembloroso(a)?)

¢, Qué tipo de recordatorios desencadenan estas reacciones?

¢Cuéanto tiempo le llevarecuperarse?

Circule: Reactividad fisiolégica = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢,Con qué frecuencia ha sucedido esto el Gltimo mes? #de veces

Dimensiones de clasificacidn clave = frecuencia / intensidad de activacion fisiol6gica
Moderado = al menos 2 X mes / reactividad claramente presente, algunas dificultades para recuperarse
Grave = al menos

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante

6. (C1l) Evitacion o esfuerzos para evitar recuerdos, pensamientos 0 sentimientos

angustiantes o estrechamente relacionados con el (los) evento(s) traumatico(s).
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En el dltimo mes, ¢hatratado de evitar pensamientos o sentimientos sobre
(EVENTO)?

¢, Qué tipo de pensamientos o sentimientos evita?

¢Qué tanto trata de evitar estos pensamientos o sentimientos? (¢ Qué tipo
de cosas hace?

[Si no esta claro:] (En general, ¢qué tan problematico es esto para usted?
¢,Como serian las cosas si no tuviera que evitar estos pensamientos o
sentimientos?)

Circule: Evitacion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢, Con qué frecuencia en el Gltimo mes? # de veces

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de evitacién
Moderado = al menos 2 X mes / evitacién claramente presente
Grave = al menos 2 semanas X / evitaciéon pronunciada

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante

7. (C2) Evitacion o esfuerzos para evitar recordatorios externos (personas, lugares,
conversaciones, actividades, objetos, situaciones) que despiertan recuerdos, pensamientos

0 sentimientos angustiosos o0 estrechamente relacionados con el (los) evento(s)
traumatico(s).
En el Gltimo mes, ¢ha tratado de evitar cosas que le recuerdan (EVENTO), | O Ausente
como ciertas personas, lugares o situaciones?
1 Leve [/
¢, Qué tipo de cosas evita? subumbral

¢, Cuanto esfuerzo hace para evitar estos recordatorios? (¢ Tiene que hacer
un plan o cambiar sus actividades para evitarlos?)

[Si no esta claro;] (En general, ¢qué tan problematico es esto para usted?
¢,Como serian las cosas si no tuviera que evitar estos recordatorios?)

Circule: Evitacion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢, Con qué frecuencia en el Gltimo mes? # de veces

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de evitacién
Moderado = al menos 2 X mes / evitacion claramente presente
Grave = al menos 2 X semana / evitacion pronunciada

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

traumatico(s), como lo manifiestan dos (o mas) de los siguientes:

Criterio D: Alteraciones negativas cognitivas y en el estado de animo asociadas con el
(los) evento(s) traumatico(s), que comienzan o empeoran después de el (los) evento(s)
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8. (D1) Incapacidad para recordar un aspecto importante de el (los) evento(s) traumatico(s)
(caracteristicamente debido a amnesia disociativa y no a otros factores tales como lesiones
en la cabeza, alcohol o drogas).

En el dltimo mes, ¢ha tenido dificultades para recordar algunas partes | O Ausente
importantes de (EVENTO)? (¢Siente que hay lagunas en su memoria sobre
[EVENTOQO]?) 1 Leve /
subumbral

¢, Qué partes ha tenido dificultad para recordar?

¢cConsidera que deberia poder recordar estas cosas”? 2 Moderado /
umbral

[Si no esta claro:] (¢, Por qué cree que no puede? ¢Se lastimé la cabeza durante
[EVENTO]? ¢Se qued6 inconsciente? ¢Estaba intoxicado por alcohol o | 3 Grave /

drogas’?) [Calificar 0 = Ausente, si se debe a la una lesion en la cabeza o a la pérdida de conocimiento o notablemente
intoxicacion durante el evento] elevado

[Siadn no esté claro;] (¢ ESto es simplemente por un olvido normal? (O crée que | 4 Extremo /

lo ha blogueado porque seria demasiado doloroso recordarlo?) [calificar 0 =
Ausente, si solo se debe a un olvido normal]

Circule: Dificultad para recordar = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema incapaCitante
En el dltimo mes, ¢ cuantas de las partes importantes de (EVENTO) le costo

recordar? (¢, Qué partes todavia recuerda?) # de aspectos importantes
¢;Podria recordar estas cosas si lo intentara?

Dimensiones clave de calificacién = cantidad de evento no recordado / intensidad de incapacidad para
recordar

Moderado = al menos un aspecto / dificultad importante para recordar claramente presente, algunos recuerdos
posibles con esfuerzo

Grave = varios aspectos importantes / dificultad pronunciada para recordar, poco recuerdo incluso con
esfuerzo

9. (D2) Creencias 0 expectativas negativas persistentes y exageradas sobre uno mismo,
los deméas o el mundo (por ejemplo, "estoy may", "no puedo confiar en nadie ", "el mundo
es completamente peligroso”, "tengo los nervios destrozados").

En el Gltimo mes, ¢ha tenido intensas creencias negativas sobre usted, | 0 Ausente
otras personas o el mundo?
1 Leve /
¢Me puede dar algunos ejemplos? (¢ Qué hay sobre creer en cosas como | subumbral
"estoy mal", "hay algo realmente mal conmigo", "nadie es confiable ", "el mundo
es completamente peligroso"?)

2 Moderado /
¢ Qué tan fuertes son estas creencias? (¢Qué tan convencido esta de que | umbral

estas creencias son realmente ciertas? ¢Puede ver otras formas de pensar al

respecto?) 3 Grave /
Circule: Conviccion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema notablemente
elevado

¢,Cuanto del Ultimo mes se sinti6 de esa manera, en porcentaje?
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% de tiempo

¢Empezaron o empeoraron estas creencias después de (EVENTO)? (¢Crée

gue estan relacionados con [EVENTO]? ¢(Cdmo es?)
Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones clave de calificacién = frecuencia / intensidad de las creencias

Moderado = algunas veces (20-30%) / expectativas negativas exageradas claramente presentes, algunas
dificultades para considerar creencias mas realistas

Grave = gran parte del tiempo (50-60%) / pronunciadas expectativas negativas exageradas, dificultad
importante para considerar creencias mas realistas

4 Extremo /

incapacitante

10. (D3) Cogniciones persistentes y distorsionadas sobre la causa o consecuencias el (los)
evento(s) traumatico(s) que llevan al individuo a culparse a si mismo o a los demas.

En el ultimo mes, ¢se ha culpado por (EVENTO) o lo que sucedié como
resultado de ello? Cuénteme més sobre eso. (¢En qué sentido se ve como

causante de [EVENTO]? ¢Es por algo que hizo? ¢ 0O algo que crée que deberia
haber hecho pero no lo hizo? ¢ Es por algo sobre usted en general?)

¢, Qué hay sobre culpar aotra personapor (EVENTO) o lo que sucedié como
resultado de ello? Cuénteme més sobre eso. (¢, En qué sentido ve a

[OTROS] como causante(s) de [EVENTO]? ¢Es por algo que hicieron o por algo
que crée que deberian haber hecho pero no hicieron?)

£Qué tanto se culpa (A USTED MISMO O A OTROS)?

éQué tan convencido esta de que [USTED U OTROS] son realmente
culpables de lo que sucedid? (<Otras personas estan de acuerdo con usted?
cPuede ver otras formas de pensar al respecto?)

[Calificar 0 = Ausente, si solo culpa al perpetrador, es decir, alguien que deliberadamente causo el evento y
dafo intencionado]

Circule: Conviccidon = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

ZCuanto del ultimo mes se sintié de esa manera, en porcentaje?
% de tiempo

Dimensiones clave de calificacion = frecuencia / intensidad de la culpa

Moderado = algunas veces (20-30%) / culpa distorsionada claramente presente, algunas dificultades para
considerar creencias mas realistas

Grave = gran parte del tiempo (50-

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante

11. (D4) Estado emocional negativo persistente (por ejemplo, miedo, horror, enojo, culpa o

vergienza).

En el Ultimo mes, ¢ha tenido fuertes sentimientos negativos tales como
miedo, horror, enojo, culpa o vergiienza?

¢Me puede dar algunos ejemplos? (¢;,Qué sentimientos negativos
experimenta?)

0 Ausente
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¢, Qué tan fuertes son estos sentimientos negativos?

¢, Qué tan bien puede manejarlos?
[Si no esta claro;] (En general, ¢qué tan problematico es esto para usted?
¢,Cémo es?)

Circule: Emociones negativas = Minimas Claramente presentes Pronunciadas Extremas

¢ Cuanto del Gltimo mes se sinti6 de esa manera, en porcentaje?
% de tiempo

¢Estos sentimientos negativos comenzaron o empeoraron después de
(EVENTO)? (¢ Crée que estan relacionados con [EVENTO]? ¢Como es?)

Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones clave de calificacion = frecuencia / intensidad de las emociones negativas

Moderado = algunas veces (20-30%) / emociones negativas claramente presentes, algunas dificultades para
manejarlas

Grave = gran parte del tiempo (50-60%)/ emociones negativas pronunciadas, dificultad considerable para manejarlas

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

12. (D5) Marcada disminucidn en el interés o participacion en actividades significativas.

En el dltimo mes, ¢le han interesado menos las actividades que solia
disfrutar?

¢En qué tipo de cosas ha perdido interés o no hace tanto como solia
hacerlo? (¢ Algo mas?)

(;Porqué €S eS07? [calificar 0 = Ausente, si la disminucion de la participacion se debe a falta de
oportunidad, a incapacidad fisica o al cambio apropiado en el desarrollo de actividades preferidas]

¢Qué tan fuerte es su pérdida de interés? (¢Seguiria disfrutando de
[ACTIVIDADES] una vez que haya empezado?)

Circule: Pérdida de interés = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

En general, en el Gltimo mes, ¢en cuantas de sus actividades habituales
ha estado menos interesado, en porcentaje? % de actividades

¢, Qué tipo de cosas todavia disfrutas hacer?

¢Esta pérdida de interés comenzé o empeord después de (EVENTO)?

(¢, Crée que esta relacionado con [EVENTO]? ¢Cbémo es?)
Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante
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Dimensiones clave de calificacion = porcentaje de actividades afectadas / intensidad de la pérdida de
interés

Moderado = algunas actividades (20-30%) / pérdida de interés claramente presente, pero aun tiene cierto
disfrute de actividades

Grave = muchas

13. (D6) Sentimientos de desapego o distanciamiento de los demas.

En el dltimo mes, ¢se sintid distante o desapegado(a) de otras personas?
Cuéntame mas sobre eso.

¢ Qué tan fuertes son sus sentimientos de estar distante o desapegado(a)
de los demas? (¢, Con quién se siente mas cercano(a)? ¢Con cuantas
personas se siente comodo(a) hablando sobre cosas personales?)

Circule: Desapego o distanciamiento = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢ Cuanto del ultimo mes se sintié de esamanera, en porcentaje?
% de tiempo

¢Esta sensacion de estar distante o desapegado(a) comenz6 o empeoro
después (EVENTO)? (¢ Crée que esta relacionado con [EVENTO]? ¢Como

es?) Circule: Relacion con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones clave de clasificacion =frecuencia /intensidad de desapego o alejamiento

Moderado = parte del tiempo (20-30%) / sentimientos de desapego claramente presentes pero ain siente una
conexién interpersonal

Grave = gran parte del tiempo (50-60%) / sentimientos pronunciados de desapego o distanciamiento de la
mayoria de personas, puede sentirse cerca de una o dos personas

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante

14. (D7) Incapacidad persistente para experimentar emociones positivas (por ejemplo,

incapacidad para experimentar felicidad, satisfaccion o sentimientos de amor).

En el altimo mes, ¢ha habido ocasiones en las que tuvo dificultad para
experimentar sentimientos positivos como amor o felicidad?

Cuéntame mas sobre eso. (¢, Qué sentimientos son dificiles de experimentar?)

¢Cuanta dificultad tiene para experimentar sentimientos positivos?
(¢ Todavia puede experimentar algin sentimiento positivo?)

Circule: Reduccion de emociones positivas = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢,Cuanto del ultimo mes se sintié de esa manera, en porcentaje?
% de tiempo

¢(Este problema para experimentar sentimientos positivos comenz6 o
empeoro después (EVENTO)? (¢ Crée que esta relacionado con [EVENTO]?
¢, COmo es?)

Circule: Relacién con el trauma = Definido

Probable Improbable

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /
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Dimensiones clave de calificacion = frecuencia / intensidad de reduccidn en emociones positivas
Moderado = parte del tiempo (20-30%) / reduccién de la experiencia emocional positiva claramente presente,
pero aun capaz de experimentar algunas emociones positivas

Grave = gran parte del tiempo (50-60%) / reduccion pronunciada de la experiencia en todo el rango de
emociones positivas

incapacitante

eventos traumaticos, como lo manifiestan dos (0 mas) de los siguientes:

Criterio E: alteraciones marcadas en la excitacion y la reactividad asociadas con el (los)
evento(s) traumatico(s), que comienzan o empeoran después de que ocurrieron los

15. (E1) Comportamiento irritable y arrebatos de ira (con poca o ninguna provocacion)
caracteristicamente expresados como agresién verbal o fisica hacia personas u objetos.

En el dltimo mes, ¢hubo momentos en los que se sintié especialmente
irritable o enojado y lo manifest6 en su comportamiento?

¢Me puede dar algunos ejemplos? (¢, Como lo manifiesta? ¢Levanta la voz o
grita? ¢Lanza o golpea cosas? ¢Empuja o0 golpea a otras personas?)

Circulo: Agresion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢, Con qué frecuenciaen el Gltimo mes? # de veces

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral

¢ Este comportamiento comenzé o empeoré después de (EVENTO)? 3 Grave /
(¢.Crée que esta relacionado con [EVENTO]? ¢Como es eso?) notablemente
elevado
Circule: Relacion con el trauma = Definido Probable Improbable
4 Extremo /
Dimensiones clave de calificacion = frecuencia/ intensidad del comportamiento agresivo
Moderado = al menos 2 X mes / agresion claramente presente, principalmente verbal
Grave =al menos 2 X semana / agresiéon pronunciada, al menos alguna agresion fisica incapacitante
16. (E2) Comportamiento imprudente o autodestructivo.
En el Gltimo mes, ¢ha habido ocasiones en las que corria mas riesgos o | 0 Ausente
hacia cosas que podrian haberle causado dafio?
1 Leve [/
¢Me puede dar algunos ejemplos? subumbral

¢ Cuanto de riesgo tomaba? (¢, Qué tan peligrosos son estos comportamientos?
¢,Fue herido o dafiado de alguna manera?)

Circule: Riesgo = Minimo Claramente presente Pronunciado Extremo

¢,Con gué frecuencia hatomado este tipo de riesgos en el Gltimo mes?
# de veces

¢Este comportamiento comenzé o empeord después de (EVENTO)? (¢ Crée
gue esta relacionado con [EVENTQ]? ¢ COmo es?)
Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /
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Dimensiones clave de calificacion = frecuencia / grado de riesgo

Moderado = al menos 2 X mes / riesgo claramente presente, puede haber sido dafado IncapaCItante
Grave = al menos 2 semanas X / riesgo pronunciado, dafio real o alta probabilidad de dafio
17. (E3) Hipervigilancia.
0 Ausente
En el dltimo mes, ¢estuvo usted especialmente alerta o vigilante, incluso 1 Leve |/
cuando no existiauna amenaza o peligro especifico? (¢ Se ha sentido como | g ,pumbral

si tuviera que estar en guardia?)

¢Me puede dar algunos ejemplos? (¢, Qué tipo de cosas hace cuando esta
alerta o vigilante?)

[Sino esta claro:] (¢, QUé 1o (la) hace reaccionar de esta manera? ¢ Siente que
estd en peligro o amenazado(a) de alguna manera? ¢Se siente asi mas que
la mayoria de la gente en la misma situacion?)

Circulo: Hipenigilancia = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢Cuanto del Gltimo mes se sinti6 de esamanera, en porcentaje?
% de tiempo

¢Empezé a estar especialmente alerta o vigilante o empeoré después de
(EVENTO)? (¢,Crée que estéa relacionado con [EVENTO]? ¢Cdmo es?)

Circule: Relacion con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de la hipervigilancia

Moderado = parte del tiempo (20-30%) / hipenigilancia claramente presente, por ejemplo, vigilante en publico,
mayor conciencia de amenaza

Grave = gran parte del tiempo (50-60%) / hipenigilancia pronunciada, por ejemplo, explora el entorno en
busca de peligro, puede tener rituales de seguridad, preocupacion exagerada por la seguridad de uno mismo /
la familia / el hogar

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

18. (E4) Respuesta exagerada de sobresalto.

En el Gltimo mes, ¢hatenido algunareacciéon de sobresalto?

¢, Qué tipo de cosas te hicieron sobresaltarse?

¢, Qué tan fuertes son estas reacciones de sobresalto? (¢, Qué tan fuertes son
comparadas con la respuesta de la mayoria de la gente? ¢Hace algo que otras

personas notarian?)

¢Cuanto tiempo le llevarecuperarse?

Circule: Sobresalto = Minimo Claramente presente Pronunciado Extremo

0 Ausente

1 Leve /
subumbral

2 Moderado /
umbral
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¢, Con qué frecuencia ha sucedido esto el ultimo mes?

3 Grave /

# de veces notablemente
_ i . elevado
¢Estas reacciones de sobresalto comenzaron 0o empeoraron después de
(EVENTO)? (¢ Crée que estan relacionados con [EVENTO]? ¢Cdmo es?) 4 Ext /
Circule: Relacion con el trauma = Definido Probable Improbable Xiremo
Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de sobresalto
Moderado = al menos 2 X mes / sobresalto claramente presente, algunas dificultades para recuperarse incapacitante
Grave = al menos 2 X semana / sobresalto pronunciado, excitacion sostenida, dificultad considerable para
recuperarse
19. (E5) Problemas con la concentracion.
0 Ausente
En el dltimo mes, ¢hatenido algiun problema con la concentracion? 1  Leve |/
subumbral

¢Me puede dar algunos ejemplos?

¢(Es capaz de concentrarte si realmente lo intenta?
[Sino esta claro:] (EN general, ¢qué tan problematico es esto para usted? ¢Cémo
serian las cosas si no tuviera problemas con la concentracion?)

Circulo: Problemas con la concentracion = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

¢,Cuanto tiempo en el tltimo mes ha tenido problemas de concentracion, en

porcentaje?
% de tiempo

¢Empezaron o empeoraron estos problemas con la concentracion después

de (EVENTO)? (¢, Crees que estan relacionados con [EVENTO]? ¢ COmo es eso?)
Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones de clasificacidn clave = problemas de frecuencia / intensidad de concentracién

Moderado = parte del tiempo (20-30%) / problemas de concentracion claramente presentes, alguna dificultad,
pero puede concentrarse con esfuerzo

Grave = gran parte del tiempo (50-60%) / problemas con la concentracion pronunciados, dificultad considerable
incluso con esfuerzo

2 Moderado /
umbral

3 Grave /
notablemente
elevado

4 Extremo /

incapacitante

20. (E6) Alteracion del suefio (por ejemplo, dificultad para conciliar o permanecer dormido

0 suefio inquieto).

En el dltimo mes, ¢ha tenido problemas para dormirse o permanecer
dormido?

¢, Qué tipo de problemas? (¢Cuanto tiempo tarda en dormirse? ¢Con qué
frecuencia se despierta por la noche? ¢ Se despierta antes de lo que desea?)

¢Cuantas horas totales duerme cada noche?

¢Cuantas horas crée que deberia estar durmiendo?

0 Ausente
1 Leve /

subumbral

2 Moderado /
umbral
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Circulo: Problemas para dormir = Minimo Claramente presente Pronunciado Extremo 3 Grave /

) . . . notablemente

¢Con gué frecuencia en el mes pasado tuvo estos problemas para dormir?

# de veces elevado

¢Estos problemas de cuefio comenzaron o empeoraron después de |4 Extremo/

(EVENTO)? (¢ Crée que estan relacionados con [EVENTO]? ¢Cdmo es?)

Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable . .
Incapacitante

Dimensiones clave de calificacion = frecuencia / intensidad de los problemas de suefio

Moderado = al menos 2 X mes / perturbacion del suefio claramente presente, latencia claramente mas larga o

dificultad clara para permanecer dormido(a), 30-90 minutos de pérdida de suefio

Grave = al menos 2 X semana / alteracion pronunciada del suefio, latencia considerablemente maés larga o

dificultad marcada para permanecer dormido(a), 90 min a 3 hrs de pérdida de suefio

Criterio F: Duracion de la perturbacién (Criterios B, C, Dy E) es mas de 1 mes.

21. Inicio de los sintomas

En general, en el Gltimo mes, ¢cuanto le han
molestado estos (SINTOMAS DE TEPT) de los que me

hablé?
[Considerar el malestar reportado en reactivos anteriores]

0 Ninguno

1 Malestar levey minimo

2 Moderado, malestar
claramente presente pero aln
manejable

3 Malestar grave y considerable

4 Extremo, dificultad
incapacitante

25. Deterioro en el area ocupacional u otra area importante de funcionamiento

[Si no esta claro?] ¢, EStas trabajando?

[En caso afirmativo:] En el Gltimo mes, ¢estos (SINTOMAS DE
TEPT) afectaron su trabajo o su capacidad para
trabajar? ¢Como es?

[sino] ¢,Por qué es eso? (¢Siente que sus [SINTOMAS de
TEPT] estan relacionados con que no trabaje ahora?
¢,Como es?)

[Si no puede trabajar debido a los sintomas del TEPT, califique al menos 3 =
Grave. Si el desempleo no se debe a sintomas de TEPT o si la relacién no esta
clara, basar la calificacion solo en el deterioro en otras &reas importantes de
funcionamiento.

¢Han afectado (SINTOMAS DE TEPT) a alguna otra
parte importante de tu vida? [Segln corresponda,

0 Sin impacto adverso

1 Impacto leve,deterioro minimo
en el funcionamiento
ocupacional / otro importante

2 Impacto moderado, deterioro
definido pero muchos aspectos
del funcionamiento ocupacional
/ otros importantes aln intactos
3 Impacto grave, deterioro
marcado, pocos aspectos
ocupacionales / otras funciones
importantes adn intactas

4 Impacto extremo, poco o nada
ocupacional / otro
funcionamiento importante
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sugiera ejemplos como ser padres, tareas domeésticas,
tareas escolares, trabajo voluntario, etc.] ¢Como?

Calificaciones globales

26. Validez global

Estimar la validez general de las respuestas. Tenga en
cuenta factores como la cooperacion en la entrevista, el
estado mental (por ejemplo, problemas de concentracion,
comprensién de reactivos, disociacion) y evidencia de
esfuerzos para exagerar o minimizar los sintomas.

0 Excelente, no hay razon para
sospechar respuestas invalidas
1 Buena, factores presentes
que pueden afectar
negativamente la validez

2 Regular, factores presentes
que definitivamente reducen la
validez

3 Pobre, validez
sustancialmente reducida

4 Respuestas invalidas, estado mental
gravemente afectado o posible
"falsificacion positiva o negativa"
deliberada

27. Gravedad global

Estime la gravedad general de los sintomas de TEPT.
Considere el grado de malestar subjetivo, el grado de
deterioro funcional, las observaciones de la conducta en la
entrevista y el juicio con respecto a la presentacion del
reporte.

0 Sin sintomas clinicamente
significativos, sin malestar y sin
deterioro funcional

1 Leve, minimo malestar o
deterioro funcional

2 Moderada, malestar definido o
deterioro funcional, pero
funciona satisfactoriamente con
esfuerzo

3 Grave, malestar considerable o
deterioro funcional,
funcionamiento limitado incluso
con esfuerzo

4 Extrema, marcado malestar o
deterioro marcado en dos o mas
areas principales del

funcionamiento
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28. Mejoria global

Califique la mejoria general total desde la calificacion anterior. | 0 Asintomaético

Califique el grado de cambio, ya sea que, a su juicio, se deba | 1 Mejoria considerable

0 Nno a un tratamiento. 2 Mejoria moderada

3 Ligera mejoria

4 Sin mejoria

5 Informacién insuficiente

Especifique si tiene sintomas disociativos: los sintomas del individuo cumplen los criterios
para el trastorno por estrés postraumaético y, ademas, en respuesta al factor estresante, el
individuo experimentasintomas persistentes o recurrentes de cualquiera de los siguientes:

29. (1) Despersonalizaciéon: Experiencias persistentes o recurrentes de sentirse separado
de uno y como si fuera un observador externo de los procesos o el cuerpo de uno (por
ejemplo, sentir que se estaba en un suefio, sentir una sensacion de irrealidad de uno
mismo o del cuerpo o el tiempo pasando lentamente).

En el Gltimo mes, ¢hubo ocasiones en las que se sinti6 como si | 0 Ausente
estuviera separado(a) de usted mismo(a), como si se estuviera
observando desde afuera u observando sus pensamientos y |1 Leve /
sentimientos como si fuera otra persona? subumbral

[si no:] (,Se siente como si estuviera en un suefio, aunque
estuviera despierto(a)? ¢Sintiéndose como si algo de usted no | 2 Moderado /
fuera real? ¢Se siente como si el tiempo se moviera mas | umbral
lentamente?)
3 Grave /
Cuénteme mas sobre eso. notablemente
¢ Qué tan fuerte es esta sensacion? (¢ Pierde la pista de dénde se | elevado
encuentra realmente o qué esta sucediendo en realidad?)
4 Extremo /
¢,Qué hace mientras esto sucede? (¢Otras personas notan su
comportamiento? ¢Qué dicen?) _ _
incapacitante

éCuanto dura?

Circule: Disociacién = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

[Sino esta claro] (¢, ESto se debid a los efectos del alcohol o drogas?

¢,0O auna afeccion médica como convulsiones?)
[Calificar 0 = Ausente, si se debe a los efectos de una sustancia u otra afeccion médica)

¢,Con qué frecuencia ha sucedido esto el Gltimo mes?
# de veces
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¢(Empezd o empeord esta sensacion después de (EVENTO)?

(¢, Crée que esté relacionado con [EVENTO]? ¢Como es eso?)
Circule: Relacion con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de disociacion

Moderado = al menos 2 X mes / calidad disociativa claramente presente pero transitoria,
conserva un cierto sentido realista de si mismo y la conciencia del medio ambiente

Grave = al menos 2 Xsemana / calidad disociativa pronunciada, marcada sensacion de
desapego e irrealidad

30. (2) Desrealizacion: Experiencias persistentes o recurrentes de irrealidad del entorno
(por ejemplo, el mundo que rodea al individuo se experimenta como irreal, onirico, distante

o distorsionado).

En el dltimo mes, ¢ha habido ocasiones en que las cosas que
sucedian a su alrededor parecian irreales o0 muy extrafias y
desconocidas?

[sino] (¢,Las cosas que suceden a su alrededor parecen un suefio
0 como una escena de una pelicula? ¢Parecen distantes o
distorsionadas?)

Cuéntame mas sobre eso.

¢ Qué tan fuerte es esta sensacién? (¢ Pierde la pista de donde se
encuentra realmente o qué esta sucediendo en realidad?)

¢, Qué hace mientras esto sucede? (¢Otras personas notan su
conducta? ¢Qué dicen?)

¢sCuanto dura?
Circule: Disociacién = Minima Claramente presente Pronunciada Extrema

[Sino esta claro] (¢, ESto se debi6 a los efectos del alcohol o drogas?

¢, O auna afecciéon médica como convulsiones?)
[Calificar 0 = Ausente, si se debe a los efectos de una sustancia u otra afeccién médica]

¢Con qué frecuencia ha sucedido esto el Gltimo mes?
# de veces

¢Empezd o empeord esta sensacion después de (EVENTO)?

(¢,Crée que esté relacionado con [EVENTO]? ¢ Como es eso?)
Circule: Relacién con el trauma = Definido Probable Improbable

Dimensiones de clasificacion clave = frecuencia / intensidad de disociacion

Moderado = al menos 2 X mes / calidad disociativa claramente presente pero transitoria,
conserva un cierto sentido realista del medio ambiente

Grave = al menos 2 X semana / calidad disociativa pronunciada, marcada sensacion de
irrealidad

0 Ausente

1 Leve
subumbral

2 Moderado
umbral

3 Grave /
notablemente

elevado

4 Extremo /

incapacitante

/
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3.4 ANEXOD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (confrol)

“Expresion de genes candidatos asociados al frastorno por esfrés postraumdtfico en
personal naval de la Secretaria de Marina Armada de México”

El personal que conforma a las Fuerzas Armadas se considera poblacién altamente vulnerable para
desarrollar trastorno por estrés postraumdtico el cual es una afeccion de salud mental que algunas
personas desarrollan tras experimentar o ver algun evento sumamente estresante, el cual puede
poner en peligro la vida; en el caso de la Secretaria de Marina, sus integrantes se encuentran
expuestos constantemente a eventos de este tipo como son las Operaciones de Alto impacto. Se le
invita a participar en el presente estudio de inv estigacion, que tiene como objetiv o principal identificar
el funcionamiento de algunos genes asociados ala posibilidad de desarrollar estrés postraumdatico en
personas que han experimentado este tipo de eventos durante sus funciones dentro de la Armada
de México (casos), y compararlo con quienes no han tenido este tipo de experiencias (controles).

La participaciéon como parte del grupo control de este estudio consistiriaen realizar fres evaluaciones,
de los cualesdos serdn cuestionarios auto-aplicables y eltercero consistird en una entrevistarealizada
por un profesional de la salud mental, para ev aluar sinfomas de Trastorno por estrés postraumdtico,
experiencias adversas en la infancia, la presencia de otros trastornos psiquidtricos, enfermedades
metabdlicas y tratamientos farmacoldgicos actuales; se realizardn en una sola sesidn y en total
tomardn aproximadamente dos horas. Ademds, se solicitard una muestra de sangre de
aproximadamente 10 ml (lo que equivale a cuatro cucharadas soperas) por medio de una puncidén
en una vena, de donde se extraerd material genético para realizar andlisis moleculares.

El presente estudio de investigacion permitird conocer con mayor detalle cdmo actian algunos
genes asociados en el Trastorno por Estrés Postraumdtico, ayudando a generar un mejor
entendimiento de cémo se desarrolla este trastorno y los posibles cambios a nivel cerebral debido a
los mismos.

Porla participacion en el estudio se brindard informacion sobre promocion de salud mental, a fravés
de un ftriptico disenado por los investigadores del estudio. Asimismo, el participante recibird
entrenamiento en estrategias para el manejo de estrés en la vida cotidiana, las cudles serdn
brindadas dentro de las Instalaciones de los establecimientos de Sanidad Naval.

En caso de que el parlicipante lo desee, serd informado sobre los resultados de la entrevista MINI y
de los dos cuestionarios auto-aplicables (Lista verificacion de TEPT para el DSM-5 y cuestionario de
frauma en la infancia) y, si asi lo solicita, se le brindard informacién sobre lugares para recibir la
atencién pertinente en los diversos establecimientos de Sanidad Naval, a la cual tiene derecho sin un
costo agregado.

La toma de muestra de sangre puede ocasionar dolor, generalmente leve para la mayoria de las
personas, durante la punciéon; también podria producir un moretén en la zona, que desaparece
espontdneamente unas horas o pocos dias después. Se asegura que todo el equipo para la toma de
la sangre es nuevoy completamente estéril. Por ofro lado, durante la entrevistay el cuestionario, al
abordar temas sensibles, el participante podria manifestar incomodidad, en cuyo caso se dard la
atencidn necesaria para manejarla, hasta que se sienta en calma.

En caso de que acepte participar y autorice el resguardo de las muestras, el resto del material
genético seriaresguardado con la finalidad de que los investigadores puedan utilizarla en estudios
posteriores relacionados con trastorno por estrés postraumdtico por lo que serd entregado a los
participantes un segundo consentimiento informado para elresguardo de muestras biolégicas. Si en
alguin momento un participante decidiera no continuar en esta investigacién, podrd solicitar la
destruccion de la muestra comunicdndose con el Investigador a cargo de las muestras, Dra. Gabriela
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Ariadna Martinez Levy al teléfono (55) 4160-5073, en un horario de 08:00 a 14:00 horas de Lunes a
Viernes.

La participaciéon en el estudio es totalmente voluntariay puede negarse liboremente a participar, sin
que esto le afecte negativamente o tenga consecuencias en su perjuicio.

La entrevista, el andlisis genético o la atencién que llegara a requerir derivado de la participacién no
tendrdn ninglun costo para él participante.

CONFIDENCIALIDAD:

La identidad del participante nunca serdrev elada durante el proceso del estudio o en la publicacion
de sus resultados. Para asegurarlo, se asignard una clave numérica a los datos y muestra, haciendo
imposible su vinculacién con la identidad de un participante en particular. Toda la informacién que
se brinde durante la investigacion se mantendrd en resguardo de los inv estigadores, de manera que
no serd comunicada a personas ajenas al estudio.

Durante la realizacién de todo el estudio estardpresente un inv estigador clinico para aclarar cualquier
duda o inquietud.

Si el participante tiene alguna pregunta sobre el estudio se puede comunicar con los investigadores
responsables: Dra. Arlen Monserrat Herndndez Alva al teléfono (55)41605323, Dra. Gabriela Ariadna
Martinez Levy al teléfono (55)4160-5073, Dr. [lyamin Merlin Garcia al teléfono (55)41605467.

Después de haber leido, entendido y aclarado mis dudas sobre lo que implica la participacion en
este estudio, aceptd de manera voluntaria participar en el mismo:

Acepto participar No (negativo) acepto participar

Deseo serinformado sobre los resultados de la entrevista MINly de dos cuestionarios auto-aplicables
(Lista verificacion de TEPT para el DSM-5 y cuestionario de trauma en la infancia), y si asi lo solicito se
me brindara orientacién para recibir la atencidn pertinente en los establecimientos de sanidad naval:

Deseo recibir Ifformacion No (Negalivo) deseorecibir

acerca de mi diagnésfico Informacioén acerca de mi diagnéstico

Recibi una copia de este Consentimiento Informado.

Nombre y firma del participante Fecha

Nombre vy firma del inv estigador. Fecha

llyamin Merlin Garcia. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la fuente Mudiz. Subdireccidn de
Hospitalizacién y APC. Oficina en TV. Tel: 5541605467. Correo electrénico: ilyaminmg@gmail.com.
Calzada México-Xochimilco 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Alcaldia Tialpan, DCMX.

Nombre vy firma del testigo 1 Fecha

Nombre vy firma del testigo 2 Fec
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3.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO (caso)

Expresion de genes candidatos asociados al frastorno por estrés postraumatico en personal
naval de la Secretfaria de Marina Armada de México

El personal que conforma alas Fuerzas Armadas se considera poblacién altamente vulnerable para
desarrollar trastorno por estrés postraumdtico el cual es una afeccion de salud mental que algunas
personas desarrollan tras experimentar o ver algun evento sumamente estresante, el cual puede
poner en peligro la vida; en el caso de la Secretaria de Marina, sus integrantes se encuentran
expuestos constantemente a eventos de este tipo como son las Operaciones de Alto impacto. Se le
invitaa participar en el presente estudio de inv estigacion, que tiene como objetiv o principal identificar
el funcionamiento de algunos genes asociados ala posibilidad de desarrollar estrés postraumdtico en
personas que han experimentado este tipo de eventos durante sus funciones dentro de la Armada
de México (casos), y compararlo con quienes no han tenido este tipo de experiencias (controles).

La participaciéon como parte del grupo de casos de este estudio consistiia en realizar tres
evaluaciones, de los cuales dos serdn cuestionarios auto-aplicables y el tercero consistird en una
entrevista realizada por un profesional de la salud mental, para evaluar sinftomas de Trastorno por
estrés postraumdtico, experiencias adversas en la infancia, la presencia de otros trastornos
psiquidtricos, enfermedades metabdlicas y tratamientos farmacoldgicos actuales; se redlizardn en
una sola sesidn y en total tomardn aproximadamente dos horas. Ademds, se solicitard una muestra
de sangre de aproximadamente 10 ml (lo que equivale a cuatro cucharadas soperas) por medio de
una puncién en una vena, de donde se extraerd material genético para realizar andlisis moleculares.

El presente estudio de investigacion permitird conocer con mayor detalle cémo actian algunos
genes asociados en el Trastorno por Estrés Postraumdtico, ayudando a generar un mejor
entendimiento de cémo se desarrolla este trastorno y los posibles cambios a nivel cerebral debido a
los mismos.

Por la participacion en el estudio se brindard informacién sobre las experiencias fraumdticas y la salud
mental en general, a través de un triptico disenado por los investigadores. Asimismo, el participante
recibird entrenamiento en estrategias de autocontrolemocional, las cudles se le brindardn dentro de
las Instalaciones de los establecimientos de Sanidad Naval.

En caso de que el participante lo desee, serd informado sobre los resultados de la entrevista CAPS-5
y de los dos cuestionarios auto-aplicables (Lista verificacion de TEPT para el DSM-5 y cuestionario de
frauma en la infancia) vy, si asi lo solicita, se le brindard informacién sobre lugares para recibir la
atencion pertinente en los diversos establecimientos de Sanidad Naval, a la cual tiene derecho sin un
costo agregado.

La toma de muestra de sangre puede ocasionar dolor, generalmente leve para la mayoria de las
personas, durante la punciéon; también podria producir un moretdn en la zona, que desaparece
espontdneamente unas horas o pocos dias después. Se asegura que todo el equipo para la toma de
la sangre es nuevoy completamente estéril. Por ofro lado, durante la entrevistay el cuestionario, al
abordar temas sensibles, el participante podria manifestar incomodidad, en cuyo caso se dard la
atencion necesaria para manejarla, hasta que se sienta en calma.

En caso de que acepte participar y autorice el resguardo de las muestras, el resto del material
genético seriaresguardado con la finalidad de que los investigadores puedan utilizarla en estudios
posteriores relacionados con trastorno por estrés postraumdtico, por lo que serd enfregado a los
participantes un segundo consentimiento informado para el resguardo de muestras biolégicas. Si en
algun momento un participante decidiera no confinuar en esta investigacion, podrd solicitar la
destruccion de la muestra, podrd solicitar la destruccion de la muestra comunicdndose con el
Investigador a cargo de las muestras, Dra. Gabriela Ariadna Martinez Levy al teléfono (55) 4160-5073,
en un horario de 08:00 a 14:00 horas de Lunes a Viernes.
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La participacién en el estudio es totalmente voluntariay puede negarse liboremente a participar, sin
que esto le afecte negativamente o tenga consecuencias en su perjuicio.

La entfrevista, el andlisis genético o la atencién que llegara a requerir derivado de la participacién no
tendrdn ningUn costo para él participante.

CONFIDENCIALIDAD:

La identidad del participante nunca serdrevelada durante el proceso del estudio o en la publicacién
de sus resultados. Para asegurarlo, se asignard una clave numérica a los datos y muestra, haciendo
imposible su vinculacion con la identidad de un participante en particular. Toda la informacién que
se brinde durante la investigacion se mantendrd en resguardo de los inv estigadores, de manera que
no serd comunicada a personas ajenas al estudio.

Durante la realizacién de todo el estudio estard presente uninv estigador clinico para aclarar cualquier
duda o inquietud.

Si el parficipante tiene alguna pregunta sobre el estudio se puede comunicar con los inv estigadores
responsables: Dra. Arlen Monserrat Herndndez Alva al teléfono (55)41605323, Dra. Gabriela Ariadna
Martinez Levy al teléfono (55)4160-5073, Dr. llyamin Merlin Garcia al teléfono (55)41605467.

Después de haber leido, entendido y aclarado mis dudas sobre lo que implica la participacion en
este estudio, aceptd de manera voluntaria participar en el mismo:

Acepto participar No (negativo) acepto participar

Deseo ser informado sobre los resultados de la entrevista CAPS-5 y de dos cuestionarios auto-
aplicables (Lista verificacion de TEPT para el DSM-5 y cuestionario de rauma en la infancia), y si asi lo
solicito se me brindara orientacién para recibir la atencidén pertinente en los establecimientos de
sanidad naval:

Deseorecibir No (Negativo) deseorecibir
Informacion acerca Informacion acerca de mi diagnéstico
de mi diagnéstfico

Recibi una copia de este Consentimiento Informado.

Nombre vy firma del participante Fecha

Nombre y firma del investigador. Fecha

Ilyamin Merlin Garcia. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la fuente Muniz. Subdireccién de
Hospitalizacion y APC. Oficina en TV. Tel: 5541605467. Correo electrénico: ilyaminmmg@gmail.com.
Calzada México-Xochimilco 101, Col. San Lorenzo Huipulco, Alcaldia Tialpan, DCMX.

Nombre vy firma del testigo 1 Fecha

Nombre y firma del testigo 2 Fecha
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3.6 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA EL RESGUARDO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Expresion de genes candidatos asociados al frastorno por estrés postraumdtico en
personal naval de la Secretaria de Marina Armada de México

Usted aceptd participar en el presente estudio que tiene como objetivo evaluar cdmo
funcionan algunos genes vy su relacidon con el Trastorno por estrés postraumdtico en el
personal naval; se le invita a que su muestra sea almacenada en el departamento de
Genética dirigido porel Dr. Carlos Sabds Cruz Fuentes, bajo elresguardo de la Dra. Gabriela
Ariadna Martinez Levy por 15 anos, para que en un futuro sean analizados ofros genes
relacionados con la respuestaal estrés y el TEPT que en este momento no estdn disponibles
en ellaboratorio; al cumplir el plazo de tiempo mencionado (15 anos) para el resguardo de
las muestras, éstas seran desechadas.

Asimismo, su muestra de ADN podrd ser destruidaen el momento en que lo solicite, sin que
esto le afecte negativamente o tenga consecuencias en su perjuicio, para ello solo
necesita comunicarse conla Dra Gabriela A. MartinezLevy alteléfono (565)4160-5073, en un
horario de 08:00 a 14:00 horas de Lunes a Viernes.

La informacién de las entrevistas clinicas y las cartas de consentimiento informado, que
incluyan el nombre u otros datos personales de los participantes, estardnresguardadasen
un archivero de uso exclusivo para el proyecto localizado en el departamento de genética
del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramdn de la Fuente MUniz, de manera que no serd
comunicada a personas ajenas al estudio. Para su procesamiento y la realizacion de los
andlisis, se asignard una clave numérica a los datos y muestra, haciendo imposible su
vinculacion con la identidad de un participante en particular. Si los resultados de esta
investigacion son presentados en conferencias académicas o publicados en articulos
cientificos, la identidad de los participantes no serd revelada.

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio, por favor comuniquese con el Investigador a
cargo de las muestras, Dra. Gabriela AriadnaMartinez Levy alteléfono (55)4160-5073, en un
horario de 08:00 a 14:00 horas de Lunes a Viernes.

Estoyde acuerdo en que mi muestra sea almacenada en el departamento de genética

para futuros estudios:

Si No

Firma del parficipante:

Fecha
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