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Resumen /Abstract

Introduccion: El consumo de cannabis ha cambiado radicalmente en las ultimas
décadas, reportandose un incremento en el consumo con un consecuente interés
sobre el impacto en la salud publica por el aumento de la utilizacion de cannabis en
la poblacion general. Una de las preocupaciones mas serias es la posible relacion
entre el consumo de cannabis y la psicosis. Los estudios han comenzado a vincular
la reactividad a la dopamina con los efectos psicoticomiméticos del cannabis. La
investigacion genética y epigenética en el cannabis y la psicosis estd en sus
primeras etapas. Objetivo: Determinar si existe asociacion entre variantes del gen
COMT y el desarrollo de psicosis por el consumo de cannabis. Materiales y método:
Es un estudio transversal, prospectivo, realizado a una muestra de pacientes que
consuman cannabis. Método: Se seleccioné a todos los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion a su ingreso. El investigador lleno la cédula de datos
demograficos y la Escala CAST y BPRS. Posteriormente se llené el consentimiento
informado por parte del paciente para ingresar al estudio como para la toma de
muestra sanguinea, después se realizd el estudio genético y evalué la asociacion
entre el consumo de cannabis la variabilidad genética y el riesgo de psicosis.
Resultados: nuestros resultados no mostraron una asociacion entre el consumo de
cannabis y las variables de COMT, no obstante, se observan diferencias alélicas y

genotipicas en pacientes con y sin consumo de cannabis.

Palabras clave: cannabis, psicosis, riesgo de psicosis, COMT.



Introduccion

El consumo de cannabis ha cambiado radicalmente en las ultimas décadas. Las
concentraciones de tetrahidrocannabinol (THC) estan aumentando, las
concentraciones de cannabidiol disminuyen y el cannabis esta legalizandose en
varias regiones del mundo. Se ha expresado preocupacion en la salud publica sobre
el impacto del aumento de la exposicidon al cannabis en la poblacion general. Una
de las preocupaciones mas serias es la posible relacion entre el consumo de
cannabis y la psicosis.! La investigacion ha demostrado una relaciéon entre el
aumento del consumo de cannabis y el aumento del riesgo de psicosis. Este riesgo
es moderado por otros factores como el estrés y un historial familiar de psicosis.
Dentro de este contexto, es importante identificar marcadores potenciales en el
riesgo de psicosis. La investigacion genética y epigenética en el cannabis y la
psicosis esta en sus primeras etapas. Un denominador comun entre el trastorno por
consumo de cannabis y la psicosis es la disfuncion de la dopamina. La investigacion
ha comenzado a vincular la reactividad a la dopamina con los efectos
psicotomiméticos del cannabis.! Esto puede allanar el camino para alternar
hipétesis para explicar los vinculos que faltan entre el consumo de cannabis y el
aumento del riesgo de psicosis. Tal conocimiento puede eventualmente conducir a
nuevas farmacoterapias ademas de los medios de evaluacion de pacientes para el

riesgo de psicosis.



Marco Tedrico

El término psicosis aparecid6 en 1845 utilizado como sinénimo de locura,
posteriormente la evoluciébn de los conceptos fisiopatologicos y los hallazgos
biopsicosociales aportados por las neurociencias han permitido una aproximacion
mas amplia del concepto de psicosis; entendiendo a la psicosis como una
experiencia psicopatolégica subjetiva y dimensional, influenciada por los esquemas
cognitivos y socioculturales del individuo, que refleja una naturaleza sindrémica de
componentes afectivos, cognitivos, del estilo del pensamiento, de pérdida de las

fronteras del yo o de un grave deterioro de la evaluacion de la realidad 2.

El primer episodio psicético (PEP) esta caracterizado por la presencia de sintomas
afectivos y cognitivos positivos (ideas delirantes, alteraciones de Ila
sensopercepcion y conducta extrafia) y también, con frecuencia, negativos (apatia

y alogia) °.

Se estima que entre el 13 y el 23% de la poblacion general presentara
sintomatologia psicética al menos una vez a lo largo de la vida, y aproximadamente
del 1 al 4% sufre un episodio psicético en su vida. El rango de edad en el que suele
ocurrir el PEP oscila entre los 15 y 30 afos (75%); en los varones, la edad de
aparicién suele ser mas temprana, entre un 30 y un 40% mas de riesgo en
comparacion con las mujeres -, La evolucioén clinica después de un PEP suele ser
hacia un cuadro crénico y variable (esquizofrenia), y causa una gran pérdida en la
calidad de vida de los pacientes y de sus familias, en la salud fisica y, ademas,

supone un elevado coste para la sociedad 3.



La esquizofrenia es un trastorno mental grave que se caracteriza por una gama de
sintomas positivos (es decir, ideas delirantes y alucinaciones), sintomas negativos
(es decir, afectacion aplanada) y sintomas desorganizados (es decir, funcion
cognitiva alterada, habla desorganizada y comportamiento). El inicio de la
esquizofrenia tipicamente ocurre al final de la adolescencia y al inicio de la edad

adulta, lo que conduce a graves deficiencias en la vida laboral y personal 34,

En los pacientes que presentan un cuadro psicético, en la mayoria esquizofrenia,
se han reportado altos indices de consumo de sustancias, siendo el alcohol la
sustancia de abuso mas comunmente reportada, seguida por el cannabis tabaco y

estimulantes, con una tasa al menos tres veces mayor que la poblacién general 4.

Cannabis

El cannabis es una mezcla compleja y altamente variable de aproximadamente 400
0 mas compuestos quimicos, incluidos los cannabinoides (o fitocannabinoides),
terpenoides y flavonoides que producen efectos individuales e interactivos. El A-9-
tetrahidrocannabinol (THC) es el principal componente psicoactivo del cannabis.
Algunos de los otros 70 fitocannabinoides actualmente conocidos también tienen
efectos individuales y algunos pueden modificar los efectos del THC. Por ejemplo,
el cannabidiol (CBD) puede tener efectos ansioliticos y antipsicéticos que
contrarrestan la ansiedad inducida por THC vy los efectos psicotomiméticos °.

El sistema endocannabinoide (eCB) es uno de los sistemas mas grandes en el
sistema nervioso central. Consiste en receptores, transmisores enddgenos y
enzimas que sintetizan y degradan los eCB. Los dos receptores principales son los
receptores acoplados a la proteina G, el receptor cannabinoide-1 (CB1R) y el
receptor cannabinoide-2 (CB2R), ademas, algunos cannabinoides también
comprometen canales transitorios de potenciales receptores y receptores activados
por el proliferador de peroxisomas. Los dos eCB mas estudiados incluyen los
ligandos lipidicos anandamida y 2-araquidonoilglicerol. Las enzimas implicadas en

la biosintesis y degradacion de la anandamida son la fosfolipasa D N-



acilfosfatidiletanolamina selectiva y la amida hidrolasa de &cidos grasos,
respectivamente, mientras que las enzimas implicadas en la biosintesis vy
degradacion del 2-araquidonoilglicerol son la diacilglicerol lipasa, monoacilglicerol

lipasa y 2-araquidonoilglicerol hidrolasa .

El interés en la relacion entre el consumo de cannabis y la psicosis ha aumentado
dramaticamente en los ultimos afos, en parte debido a las preocupaciones
relacionadas con la creciente disponibilidad de cannabis y los posibles riesgos para
la salud y el funcionamiento humano 6. El cannabis es la droga mas popular y
utilizada en el mundo, con un estimado de 2.8 a 4.5% en la poblacién general 7. Las
personas diagnosticadas con un primer episodio de psicosis 0 con esquizofrenia
tienen mas probabilidades de reportar el uso actual o previo de cannabis, en
comparacion con la poblacion general: se han encontrado estudios donde los
pacientes con psicosis presentaron una tasa de uso de cannabis de un 27.1%
comparado con 10% de uso en la poblaciéon general 46, Esta asociacion estadistica
entre el consumo de cannabis y la incidencia de trastornos psicoticos se ha
informado varias veces basado en diversos tipos de datos y de diferentes partes del
mundo (Italia, Estados Unidos de América, Suiza, Francia, Sudafrica) que no puede

ser descartado .

Diversos autores han tratado de comprender la relacion que existe entre el consumo

de cannabis y la psicosis, se han propuesto dos hipétesis *:

1) La psicosis es secundaria al uso de la sustancia, el cannabis incrementa el
riesgo de desarrollar psicosis 4.
Revisiones recientes sobre la asociacién entre el consumo de cannabis y el
riesgo de psicosis muestran que el consumo de cannabis se asocia con un
riesgo aproximadamente dos veces mayor de desarrollar psicosis; este
riesgo aumenta hasta casi tres veces cuando las personas usan cannabis de
alta potencia’. En una serie de estudios prospectivos longitudinales, se

encontré que el consumo de cannabis estaba asociado con un riesgo



significativamente mayor de sintomas psicoticos o de enfermedad psicotica,

tres de estos estudios, mostraron una tendencia en la misma direccion é.

2) El uso de la sustancia es secundario al inicio de la enfermedad psicoética, ya
que puede aliviar los sintomas, tanto positivos como negativos que se
desarrollan en el cuadro psicético 4.

Una posible explicacion de por qué las tasas de consumo de cannabis en las
poblaciones de pacientes con riesgo de padecer psicosis son similares a las
encontradas en pacientes con PEP, es que los primeros pueden usar
cannabis para ayudar a aliviar algunos de sus sintomas, por ejemplo,
ansiedad, depresion o0 sintomas negativos. Esta explicacion esta en
consonancia con la hipétesis de la "automedicacion" del consumo de
cannabis en la psicosis, que predice que los individuos pueden consumir
cannabis debido en gran parte a su predisposicion a la psicosis. Otra
posibilidad es que los individuos propensos a la psicosis tengan una
predisposicion neurobioldgica tanto al consumo de cannabis como a la
enfermedad psicética. Se ha demostrado que los pacientes con esquizofrenia
y las personas con riesgo de presentar psicosis presentan anomalias en el
sistema endocannabinoide. Ademas, se ha demostrado el papel del sistema

endocanabinoide en la regulacién de la dopamina °.

El cannabis produce sus efectos psicoactivos en el sistema nervioso central a través
de su accion sobre los receptores cannabinoides CB1 distribuidos en regiones del
cerebro implicadas en la esquizofrenia. A su vez, estimula la produccion de
dopamina de un modo indirecto a través de la accion moduladora de los receptores
CB1 sobre neuronas de los neurotransmisores acido gamma aminobutirico (GABA)

y glutamato °.

La intoxicacion por cannabis se asocia con una psicosis transitoria o0
psicotomimética efectos que incluyen despersonalizacion, desrealizacion, ideas de

referencia, delirios grandiosos y paranoides, fuga de ideas, pensamiento



desorganizado y alucinaciones auditivas y visuales. Tales efectos se han informado
cada vez mas con cepas de cannabis con alto contenido de THC. Las personas con
un trastorno psicético establecido pueden ser mas vulnerables a estos efectos, por
ejemplo: en una encuesta de pacientes con primer episodio psicético, se informé
que el 37% dicha muestra, presentd sus primeros sintomas psicéticos durante la

intoxicacion por cannabis .

Aunque la mayoria de las personas que consumen cannabis no experimentan
psicosis, el vinculo cannabis-psicosis puede ocurrir en aquellos con factores
genéticos y ambientales predisponentes. Al igual que otros efectos negativos del
cannabis, el riesgo de psicosis parece aumentar con un uso intenso y temprano 8.
Varios experimentos han demostrado que la administracibn aguda  de
tetrahidrocannabinol (THC), el ingrediente psicoactivo del cannabis, induce la
psicosis transitoria y los cambios cognitivos y electroencefalogramas consistente

con la psicosis 8.

El gen COMT

El gen Catechol-O-Metil Transferasa (COMT) codifica para la enzima catecol-O-
metil transferasa que cataboliza la dopamina, localizado en la regién cromosémica
22q11.2. Esta region es de interés particular porque se encuentra asociado a la

esquizofrenia.l®

La COMT participa de forma destacada en la degradacion de los neurotransmisores
catecolaminérgicos. La enzima existe en una forma soluble y unida a la membrana.
En el sistema nervioso central, la expresion de la forma de membrana domina sobre
la variante soluble. Numerosos estudios han demostrado que COMT esta presente
en neuronas y células gliales en el cerebro de ratas, sin embargo, se sabe menos
sobre la distribucion regional y la localizacion celular de COMT en el cerebro
humano. Kastner et al. encontré inmunorreactividad COMT en las neuronas y las

células gliales en el cuerpo estriado de las secciones cerebrales post-mortem



humanas congeladas. La presencia del acido ribonucléico mensajero (ARNm) de
COMT se expresa en las neuronas del cuerpo estriado y la corteza prefrontal. Los
pacientes con esquizofrenia tenian niveles de expresion de ARNm mas bajos en las
capas superficiales (11 / 111) y niveles de expresion de ARNm mas altos en las capas
intermedias / profundas (IV / V) en las neuronas piramidales de la corteza prefrontal
dorsolateral, mientras que en los sujetos control, los niveles de expresion de ARNm
de COMT fueron homogéneos a través de las capas de la corteza prefrontal

dorsolateral 11

En la corteza frontal, la mayoria de la dopamina se degrada a través de la ruta
COMT. En el cuerpo estriado, ademas de COMT, la monoamino oxidasa tipo B
(MAO-B) y la DAT proteina de unién del transportador de dopamina (DAT) estan
implicadas en la degradaciéon de la dopamina. Varios estudios de vinculacion y
asociacion han producido resultados controvertidos con respecto a la asociacion
entre COMT y esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno bipolar,
ansiedad y trastorno de péanico. Varios estudios han demostrado que un
polimorfismo de nucle6tido anico comun de COMT, que se relaciona a una mayor
actividad de COMT, se asocia con la esquizofrenia y una cognicion prefrontal mas
pobre. El predominio de metionina (Met) o valina (Val) esta relacionado con
diferentes variantes del fenotipo de esquizofrenia, como la cognicién prefrontal
superior en el caso de un predominio del alelo Met .

El gen COMT contiene un polimorfismo funcional (Vall58Met o rs4680) y este
cambio de aminoacido afecta la funcién de la enzima. Los individuos con el genotipo
Val / Val tienen una actividad de la enzima 40% mayor en el cerebro, comparado
con los portadores de Val.1° Se cree que la actividad dopaminérgica aumentada en

regiones mesolimbicas esta asociada con sintomas psicéticos positivos.1?



La hipotesis de la dopamina en la esquizofrenia es apoyada con los hallazgos de
estudios que han analizado el polimorfismo funcional COMT Val158 / 108Met, pero
los resultados han sido controversiales. Varios estudios han encontrado que el alelo
Met es mas comun que el alelo Val en formas graves de esquizofrenia, aunque
existe una tendencia general a la asociacion del alelo Val de COMT con la

esquizofrenia 1112,

Se ha sugerido la presencia de una interaccién gen-ambiente entre el gen COMT y
el uso temprano de cannabis en el desarrollo de psicosis. Esto se observd en un
estudio epidemioldgico realizado por Caspi et al.'?> donde encontraron que el
consumo de cannabis durante la adolescencia se asocid con un mayor riesgo de
experimentar sintomas psicéticos y desarrollar un trastorno esquizofreniforme en la
edad adulta en los individuos Val / Val, en menor medida los individuos Val / Met

pero no en los individuos Met / Met.1?

En un estudio llevado a cabo en Dunedin, Nueva Zelanda, sobre una cohorte de
individuos seguidos desde su nacimiento hasta la edad de 26 afios, se encontr6 que
los homocigotos para el alelo Val del polimorfismo Vall58Met del gen de COMT y
gue ademas habian consumido cannabis durante su adolescencia tenian al menos,
5 veces mas riesgo de presentar sintomas psicoticos y desarrollar un trastorno
esquizofreniforme que los individuos con el mismo genotipo pero que no habian

consumido cannabis.13

La edad temprana de inicio se ha propuesto como un factor clave en los trastornos
psicéticos. En este sentido, se ha relacionado con una responsabilidad familiar
genética con la psicosis, ya que los pacientes con una edad temprana de inicio
tienen mas probabilidades de tener un historial familiar de esquizofrenia y otras
psicosis relacionadas. También se ha demostrado que tiene un efecto pronostico no
solo en la presentacion clinica de la enfermedad o la respuesta aguda, sino también
en los resultados a largo plazo. El uso de cannabis podria predisponer a la aparicion

de sintomas positivos en sujetos con riesgo de psicosis y puede empeorar el curso



del trastorno y se ha asociado con la exposicion de sintomas psicéticos agudos
transitorios o episodios psicoticos breves. De acuerdo con esto, podria pensarse
gue los sujetos predispuestos que usan cannabis en un periodo de riesgo pueden

tener un corto periodo de psicosis no tratada debido al inicio agudo 8.

El enfoque de la investigacion sobre la susceptibilidad a la esquizofrenia se ha
desplazado en gran medida hacia pacientes con un estado mental en riesgo para
desarrollar una primera psicosis. El objetivo de identificar pacientes con un PEP es
detectar sintomas tempranos y mejorar el acceso a tratamientos efectivos.'® Los
sujetos con un riesgo de psicosis aun no se ven afectados por el tratamiento médico,
lo que hace que este grupo de interés particular investigue los tratamientos

preventivos benignos y el sustrato biolégico de los sintomas.®



Metodologia

Justificacion

El cannabis es una de las drogas mas consumidas en el mundo y en poblacion
mexicana; se ha relacionado su uso con un riesgo incrementado para la aparicion
de sintomas psicéticos y esquizofrenia algo que se corrobora en estudios
prospectivos llevados a cabo sobre amplias muestras de poblaciones. Revisiones
indican que el cannabis actuaria como un factor causal en el origen de la psicosis,
ya que incrementa el riesgo para estas enfermedades entre 1.4 y 1.9 veces. Este
efecto podria estar modulado por factores de tipo genético; estudios han reportado
gue en pacientes con variantes particulares del polimorfismo de la COMT mas el
consumo de cannabis tuvieron al menos 5 veces mas riesgo de presentar sintomas
psicoticos y desarrollar un trastorno esquizofreniforme que los individuos con el

mismo genotipo pero que no habian consumido antes cannabis.

Una de las principales preocupaciones que existe alrededor del uso del cannabis es
su posible relacion con el desarrollo de trastornos psicéticos, entre otros trastornos
psiquiatricos, aunado a presentar la variante de riesgo del polimorfismo de COMT
podria aumentar el riesgo de presentar un primer cuadro de psicosis Yy
probablemente acelerar o agravar la esquizofrenia. Dada la potencial trascendencia
de los hallazgos y de la poca informacién que se tiene del tema en nuestro pais, el
trabajo pretende estudiar la posible interaccion que existe entre el consumo de

cannabis, la variabilidad de COMT y el riesgo a presentar un brote psicotico.

10



Planteamiento del problema y pregunta de investigacion

El cambiante paisaje legal que rodea al cannabis es probablemente un factor que
contribuye a las crecientes tasas de consumo de cannabis en todo el mundo.
Mientras que los propésitos medicinales del cannabis son a menudo
sensacionalistas, la informacion sobre sus efectos nocivos se limita en gran medida

a la comunidad cientifica.

Anteriormente se ha descrito la relacion que existe entre el consumo de cannabis y
el desarrollo de trastornos mentales, sin embargo, la interaccion gen-ambiente para
el desarrollo de psicosis es un campo relativamente nuevo en nuestro pais. Si
consideramos como factor ambiental al consumo de cannabis afectaria
negativamente a los individuos que presenten la variante genética de riesgo en

COMT como un “gen de predisposicion o de riesgo” para el desarrollo de psicosis.

Para apoyar la hipotesis de vulnerabilidad genética se necesitan estudios sobre esta
relacion, es asi como el presente trabajo pretende investigar la asociacién que
existe entre el consumo de cannabis, la variabilidad de COMT y el riesgo a presentar
un brote psicético en los pacientes del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez
(HPFBA).

Pregunta de investigacion:

¢ Existe una correlacién entre la variabilidad genética de COMT y el uso de cannabis

para el riesgo de psicosis en los pacientes de hospitalizacion continua del HPFBA?

11



Objetivos

Objetivo general
- Determinar si existe asociacion entre variantes genéticas de COMT mas el
consumo de cannabis para el desarrollo de psicosis

Objetivos especificos
- Conocer la edad de inicio de consumo de cannabis en los pacientes de primer
brote psicatico.
- Conocer la variabilidad genética de COMT en los pacientes de primer brote

psicotico

Hipotesis

- H1: El consumo de cannabis mas la variabilidad genética de COMT esta

relacionado con el desarrollo de psicosis en los pacientes del HPFBA

- HO: El consumo de cannabis mas la variabilidad genética de COMT no esta

relacionado con el desarrollo de psicosis en los pacientes del HPFBA

Tipo de estudio

El siguiente trabajo es un estudio transversal, prospectivo, comparativo y
observacional, realizado a una muestra de 17 sujetos de hospitalizacion continua
del HPFBA, que cuenten con un primer brote psicotico y que ademas consuman
cannabis y 16 sujetos de hospitalizacion continua del HPFBA, que cuenten con un

primer brote psicético y no consuman sustancias.

12



Variables

Edad se define como la edad cronolégica en afios, es cuantitativa
independiente intervalar, estipulada entre 18 y 59 afios medida con la cédula
de datos demograficos.

La variable sexo se define como las caracteristicas fisicas entre hombre y
mujer, de tipo nominal independiente, medida con la cédula de datos
demograficos estableciéndose como: hombre o mujer.

Diagnéstico de ingreso es definida como la impresion diagndstica establecida
por el médico que realiza el ingreso de acuerdo a la Clasificacion
Internacional de Enfermedades 10° edicion (CIE 10), se constituye una
variable de tipo nominal independiente.

La variable cambios sintomatoldgicos se define como los cambios producidos
en los sintomas psicoticos de los pacientes, es de tipo cuantitativa
dependiente intervalar, medida con la escala Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) estableciéndose como: 0-9, ausencia del trastorno; 10-20, trastorno
leve 0 «caso probablex»; 21, trastorno grave o0 «caso cierto».

Consumo de sustancias se define como el consumo de sustancias
psicoactivas, cominmente mas conocidas como drogas, sustancias que al
ser ingeridas pueden modificar la conciencia, el estado de animo o los
procesos de pensamiento de un individuo. Medida con la cédula de datos
demogréficos estableciéndose como: si 0 no. Es una variable de tipo nominal
independiente.

Consumo de cannabis se define como el consumo perjudicial o dependencia
a cannabis, medida con la escala Cannabis Abuse Screening Test (CAST),
estableciéndose como: 1 (nunca) 5 (muy a menudo), siendo una variable de
tipo cuantitativa dependiente escalar.

La variable de gen COMT se define como la presencia o ausencia del alelo
de riesgo, medida con el estudio genético estableciéndose como: si 0 no. Se

constituye una variable de tipo dicotémica independiente.

13



Muestra

La muestra incluida en este estudio estuvo constituida por 33 pacientes de los

cuales 23 eran hombre y 10 eran mujeres, no emparentados entre si.

Los pacientes fueron reclutados de los pisos de hospitalizacion continua del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, incluyendo los de la clinica de intervencion

temprana en psicosis y excluyendo a los pacientes de psicogeriatria.

La obtencion de la muestra se realiz6 a partir de noviembre de 2018 a mayo de
2019, analizando los datos en mayo de 2019. Todos los participantes firmaron su
consentimiento informado para formar parte del estudio, previamente los comités

aprobaron el protocolo.

Criterios de seleccién

Inclusién
v Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios y menores de 59 afos.
v' Pacientes que cuenten con sintomas psicéticos mayores a dos semanas y

menores a 6 meses.

v' Pacientes que cuenten con consumo de cannabis.

<

Pacientes que no consuman sustancias psicoactivas.

v Pacientes que acepten la realizacion del estudio genético
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Exclusion

Pacientes que cuenten con diagndsticos anteriores de patologia psiquiatrica
(esquizofrenia, trastorno bipolar, déficit cognitivo, epilepsia, antecedente de
traumatismo craneo encefélico). Ya que al contar con diagndstico previo ya
no se trataria de un primer brote psicotico.

Pacientes que cuenten con diagndstico de trastorno psicético residual por
consumo de sustancias. Ya que al contar con psicosis residual ya no se
trataria de un primer brote psicotico.

Pacientes que cuenten con enfermedad crénicodegenerativa.

Pacientes que no accedan a la toma de la muestra o realizacién del estudio
genético.

Pacientes que cuenten con consumo de otras sustancias ademas de

cannabis.

Eliminacion

Pacientes que deseen abandonar el estudio.
No acepta la toma de la muestra, ya firmando el consentimiento informado.

No completar los instrumentos de medicién.
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Procedimiento

Inicialmente se realizé la presentacion del protocolo de tesis titulado “Asociacion del
gen COMT vy el riesgo de psicosis en los usuarios de cannabis en el Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez“, ante los comités de ética y de investigacion
del HPFBA. Tras su autorizacion se hablo y solicitd autorizacion a los jefes de
servicio del 2°, 4°, 5°, 7° y la clinica de intervencion temprana en psicosis (CITEP)
para solicitar su permiso y apoyo para la realizacion del proyecto, entregando la
carta peticion (anexo 1).

Se realiz6 carta peticion al jefe de la division de servicios paraclinicos y auxiliares
diagndsticos el Dr. Héctor Cabello Rangel, quien autorizo la realizacion de toma de
muestra sanguinea en el laboratorio del HPFBA y mand6 documento al jefe de
laboratorio la quimica farmacobidloga Marisol Basurto quien apoy6 con la toma de

muestra de los pacientes reclutados.

La obtencion de la muestra se realizé durante el tiempo estipulado previamente, se
realizé la busqueda en los expedientes de los pisos de hospitalizacion continua de
los pacientes que cumplieran con las caracteristicas para el estudio. Se realiz6 el
abordaje personal con los pacientes seleccionados, o en su defecto con el familiar
responsable, para explicar las caracteristicas del estudio y el procedimiento para la
obtencion de la muestra sanguinea, aclarando que esta muestra se utilizd
exclusivamente para este estudio, se aclaran dudas en ese momento y en caso se
aceptar ingresar al estudio se aplica la cédula de datos demograficos (anexo 2) para
la aplicacion de criterios de inclusién, exclusion y eliminacién ya mencionados,
posteriormente se solicito firmar los consentimientos informados (anexo 3y 4). Con
cada uno de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y aceptaron la
toma de la muestra, se aplicaron las siguientes escalas para corroborar los sintomas

psicoticos y el consumo de cannabis:
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- Escala Cannabis Abuse Screening Test (CAST) (anexo 5), instrumento de 6
items disefiado y adaptado al espafiol, para detectar patrones de abuso de
cannabis, centrandose sobre todo en las dificultades para controlar el consumo
y en sus consecuencias negativas sobre la salud o las relaciones sociales?®.
Evalla la frecuencia de los siguientes eventos en los Ultimos 12 meses: uso
recreativo (1 y 2), problemas de memoria (3), si le animan a reducir o dejar de
consumir cannabis (4), los intentos fallidos para dejarlo (5), y los problemas
relacionados con el consumo de cannabis (6)!. El formato de respuesta es
tipo Likert en funcion de la frecuencia de experimentacion de cada uno de los
problemas descritos (de 1 = nunca a 5 = muy a menudo), oscilando las

puntuaciones finales entre 6 y 30 1617,

- Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS) (anexo 6), desarrollada para realizar evaluaciones rapidas y altamente
eficientes de los cambios producidos en los sintomas de los pacientes
mentales, la cual ha sido validada en Latinoamérica por Per( y Colombia?®. La
escala Likert de 7 valores, oscila entre 1 (ausencia del sintoma) y 7
(extremadamente grave). Para cada item existe una definicion y criterios
operativos de bases para la evaluacion y de puntuacion. Teniendo los puntos
de corte: 0-9, ausencia del trastorno; 10-20, trastorno leve o “caso probable”;

>21, trastorno grave o “caso cierto” 1819,

Una vez llenados los documentos previos, la obtencion la muestra sanguinea, se
realiz6 con la extraccion de aproximadamente 7 ml de sangre en un tubo vacutainer

con EDTA, y posterior refrigeracion a 4°C hasta su procesamiento.

Una vez obtenida la muestra sanguinea, el estudio genético se realizo con la ayuda
y colaboracion de la Dra. Beatriz Camarena Medellin, quien es investigadora de la
subdirecciébn de investigaciones clinicas y jefa del departamento de
farmacogenética del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz

(INPRFM). La Dra. Camarena proporciono, sin costo alguno, los tubos vacutainer
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necesarios para la realizacion del estudio y no se realiz6 algun cobro por la

realizacion del estudio genético.

Las muestras obtenidas se almacenaron en el refrigerador del laboratorio del
HPFBA y una semana después de obtenidas las muestras, se llevaron al
departamento de farmacogenética del INPRFM para su almacenamiento y posterior
procesamiento. Para traslado del material biolégico no se necesita un manejo

especial.

Extraccion de DNA gendémico

La extraccién del material genético se realiz6 mediante el uso del kit de extraccion

Wizard Genomic DNA Purification a partir de 5 ml de sangre periférica.

Andlisis del polimorfismo Val158Met (rs4680):

La genotipificacion se realiz6 mediante la Reaccion en Cadena de Polimerasa en
Tiempo Real (PCR-RT) con el método de discriminacion alélica con sondas TagMan
mediante el software de deteccion de secuencias versién 1.3.1 7500 System SDS

Software.

El volumen final de la reaccién fue de 7 pL con las siguientes condiciones de
reaccion: 2uL de DNA en una concentracion de 20ng/uL, 2.5 yL de TagMan Master
Mix, agua para PCR y 0.125 uL de 20x de las sondas “Assay made to order”, la
amplificacion se llevd a cabo con el equipo 7500 real time PCR system with SDS
v2.1 software (Applied Biosystems). El andlisis mediante discriminacion alélica se
realiz6 mediante la identificacion estandarizada de cada uno de los genotipos para

la regién analizada.
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Consideraciones éticas

La informacion se obtuvo directamente de las pacientes, con las normas éticas
establecidas para el manejo de la informacion, con especial énfasis en la Norma
Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico. EI manejo de la
informacion personal de las pacientes incluidas en el estudio, especialmente el
nombre y nimero de expediente clinico se mantiene en anonimato, manejado bajo
confidencialidad y unicamente para fines del desarrollo de esta investigacion,

conociéndose dicha informacién Unicamente por la autora.

Segun la Ley General de salud, en su articulo 17, considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia de estudio, el siguiente proyecto se

encuentra como:

Il. Investigacion con riesgo minimo:

De acuerdo con el articulo 14, se entiende por consentimiento informado el acuerdo
por escrito, mediante el cual el sujeto de investigacibn o, en su caso, su
representante legal autoriza su participacion en la investigacion, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se

sometera, con la capacidad de libre eleccién y sin coaccién alguna.

Se disefié un consentimiento informado el cual provee una descripcion completa de

lo concerniente a la investigacion, se describe también que:

- Enlatoma de la muestra sanguinea, los pacientes pueden llegar a sentir
un dolor moderado, sensacion de pinchazo o sensacion de picadura,
posteriormente puede haber una sensacion pulsétil y ardor a la colocacion
de la torunda con alcohol; la toma sera en posicién sedente para evitar
mareos. La herida por puncién causada por el pinchazo sanara sin

complicaciones.
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- La realizacion de este trabajo no representa un aumento en los dias de
estancia intrahospitalaria para el paciente, o aumento en el nimero de
visitas por parte del familiar, tampoco representa mayor cuidado u horas
de estancia para el cuidador primario que se encuentre con el paciente;
no recibiran algun pago por su cooperacion en el estudio, no existe ningun

conflicto de intereses.

- Finalmente, en ninguna circunstancia existié remuneracion econémica

por la participacion en el estudio, absorbiéndose los gastos por la autora.

Con los resultados obtenidos, se realizé una base de datos para futuras lineas de
investigacion, el sustento de los resultados para las pacientes que integraron el
diagnostico se plasmé, mediante una nota informativa, en el correspondiente

expediente clinico; asi mismo, se brindo6 informacién psicoeducativa del tema.
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Resultados y analisis estadistico

La muestra incluy6 33 sujetos de hospitalizacion continua del HPBFA, de esos 17
(15 hombres y 2 mujeres) eran pacientes con consumo de cannabis, representando
el 51.51% y 16 (8 hombres y 8 mujeres) sin consumo de cannabis o alguna otra

sustancia correspondiente al 48.48% (figura 1).

CONSUMO DE CANNABIS

Figura 1. Pacientes consumidores y no consumidores de cannabis.

Los 33 pacientes recibieron a su ingreso el diagndstico de psicosis no organica sin
especificacion (trastorno psicotico en estudio) de acuerdo con el CIE 10, con cédigo
F29.

Se recolectaron datos sociodemograficos en los que se incluian edad y sexo.
Observando que la edad minima encontrada fueron 18, la maxima 36 y la mas
comun 26 afios, todos dentro del rango de poblacién econémicamente activa (figura
2). Respecto al sexo se observo que el sexo mas frecuente fueron los hombres

representando el 69.7% y las mujeres 30.3% (figura 3).
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Figura 2. Distribucion por edad de los pacientes.
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Figura 3. Porcentaje de hombres y mujeres en el estudio.

En las escalas que se realizaron estdn el BPRS, que como se mencioné
anteriormente es una evaluacion rapida de la gravedad de los sintomas (positivos y
negativos) de los pacientes, teniendo como puntos de corte 0 a 9 para ausencia de
trastorno, de 10 a 20 para un caso probable y >21 para un caso cierto. En esta
muestra los 33 pacientes, ya sean consumidores o0 no de cannabis puntuaron con
>21, por lo que se les considera a todos casos ciertos, con sintomatologia psicotica

franca.
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A los pacientes que consumian cannabis se les aplico la escala CAST, que evalla
la frecuencia de 6 eventos relacionados con el consumo de cannabis en los ultimos
12 meses, permitiendo evaluar el consumo perjudicial. De acuerdo con el CIE 10,
se considera consumo perjudicial si: la forma de consumo afecta a la salud fisica o
mental del que consume la sustancia, la forma de consumo suele ser criticada por
terceras personas, si da lugar a consecuencias sociales adversas. Siendo estos
puntos evaluados con los eventos 1, 3, 4 y 6 de la escala CAST, la muestra de 17
pacientes obtuvo puntajes que oscilan entre 14 y 18, puntajes altos que confirman
gue los pacientes presentaban consumo perjudicial de cannabis al tener problemas
de memoria y problemas sociales relacionados con su consumo, y que amigos y

familiares les han comentado que cese o reduzca el consumo del mismo.

Otra variable considerada fue la edad de inicio de consumo de cannabis, siendo 13
la edad minima, 25 la edad maxima y 17 afios la edad mas frecuente observada
(figura 4).

EDAD DE INICIO
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Figura 4. Frecuencia de edad de inicio de consumo de cannabis.
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Posterior a que los pacientes, firmaron el consentimiento informado, aceptaron la
toma y donar la muestra bilégica de sangre, se analizé el polimorfismo Val/Met del
gen COMT del total de la muestra mediante tecnologia TagMan. Se identificaron los

homocigotos Val/Val, homocigotos Met/Met y heterocigotos Val/Met.

Se analiz6 el equilibrio Hardy Weinberg para las frecuencias genotipicas, tanto en

pacientes consumidores de cannabis como en los no consumidores (Equilibrio de

HW: x2=1.05. P=0.304).

Cuando se analizo la asociacion entre el gen COMT con el consumo de cannabis y
el riesgo de psicosis, no se detectaron resultados significativos al comparar a los

usuarios de cannabis y a los no consumidores de sustancias (tabla 1).

Tabla 1 Distribucién de las frecuencias alélicas y genotipicas del
polimorfismo Val/Met del gen COMT en pacientes que consumen y no
consumen cannabis.

Si cannabis (n=17)  No cannabis (n=16)
Frecuencias alélicas
Met 13 (0.38%) 11 (0.34%)
Val 21 (0.62%) 21 (0.66%)

X2=0.106 P=0.744

Frecuencias genotipicas

Met/Met 1 (0.06%) 2 (0.12)
Val/Met 11 (0.65%) 7 (0.44)
Val/val 5 (0.29%) 7 (0.44)

X2=1.52 P=0.466
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Discusién

En la actualidad, el cannabis continta siendo una sustancia que genera controversia
entre los riesgos o beneficios de su consumo. En las ultimas décadas se ha notado
un aumento en el consumo de cannabis, al mismo tiempo que han aumentado los

paises que legalizan y autorizan su consumo de manera médica %°.

Como se mencion0 previamente el sistema endocannabinoide juega un papel
importante en la fisiopatologia del PEP y el consumo continuado o perjudicial de
cannabis puede ser un factor que altere este sistema, incrementando el riesgo para
desarrollar sintomas psicoticos y/o esquizofrenia. Si el individuo, ademas, presenta

vulnerabilidad genética, el riesgo podria ser ain mayor.

La mayoria de los trastornos psiquiatricos incluyen una extensa predisposicion
genética, con una herencia estimada hasta en un 80% 2!. Aunado a esta
predisposicion, la variacion genética puede hacer que un individuo sea mas sensible
a los efectos psicopatogénicos del cannabis. Un ejemplo de esta relacion es el
probable efecto moderador del polimorfismo de la COMT Val58Met en la asociacion
entre el consumo de cannabis y la aparicién del fenotipo de psicosis ?2. Esta
asociacion se ha estudiado en diversos estudios, empleando diferentes disefios

como solo casos, casos y controles y seguimiento.

En este trabajo de investigacion el objetivo principal objetivo fue explorar la posible
interaccién que existe entre dos factores de riesgo para presentar una enfermedad
psiquiatrica, la variabilidad genética y el consumo de cannabis. EI numero de
nuestra muestra es pequefio; sin embargo, existe la probabilidad de no distar de los
estudios realizados en otros paises. El meta-analisis realizado por Johannes
Vaessen et al 22, acerca de la interaccion entre el uso de cannabis y el polimorfismo
Vall58Met de COMT en pacientes con psicosis, seleccion6 41 articulos de los

cuales 3 eran de casos y controles.
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En los estudios previamente mencionados se observo que el homocigoto Val/Val
cuenta con mayor riesgo de presentar un cuadro psicético, por otro lado, no se
encontré una asociacion entre el uso de cannabis y COMTVall58Met en los
estudios de casos y controles. En lo concerniente a esta asociacion, nuestros
resultados no mostraron una asociacion entre el consumo de cannabis y las
variables de COMT, no obstante, se observan diferencias alélicas y genotipicas en
pacientes con y sin consumo de cannabis, sin embargo, es probable que de
continuar con la tendencia de estos resultados en una muestra mas grande, los

resultados sean estadisticamente significativos.

También se observd que el consumo de cannabis, en la mayoria de los pacientes,
se inicia en la adolescencia, con un pico a los 17 afos, siendo esta una edad
vulnerable para el desarrollo de enfermedades. Existen diversos estudios en los que
se han explorado las posibles implicaciones que tiene el consumo de cannabis a
nivel cerebral, desde lo estructural a lo funcional, ademas de dificultades sociales y
académicas ya que presentan dificultades para estudiar, traduciéndose en un bajo
rendimiento escolar 2324, Estas connotaciones a diferentes niveles que el cannabis
genera en la salud, apoyan la necesidad de generar nuevos estudios que
esclarezcan y respalden la posible interaccion del gen-ambiente en el desarrollo de

psicosis.

Conclusiones

Continuara persistiendo el debate de los posibles beneficios o riesgos que genera
el uso de cannabis, sin embargo, existen multiples bibliografias que apoyan los

riesgos de este en el organismo, a diferentes niveles.

Los resultados de este estudio y en otros realizados en diferentes paises, no
encuentran asociacion entre el uso de cannabis y la psicosis. Las inconsistencias
encontradas entre los diferentes estudios pueden ser producto secundario a
factores como el tamafio de la muestra, variabilidad genética respecto a la etnia,

consumo de otras sustancias psicoactivas, entre otras, empero todos coinciden en
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la necesidad de continuar con la investigacion a nivel genético y asi poder incidir en

los posibles dafios o prevenir los mismos.

La principal limitacion en el presente estudio es el tamafio de la muestra, secundario
a la dificultad para identificar pacientes que cumplieran con el criterio de consumo
tnico de cannabis, ya que actualmente la poblacién cuenta con consumo de

multiples sustancias.

No obstante, genera resultados que permiten establecer diversas y nuevas hipotesis
gue generen nuevas lineas de investigacion en el tema, entre ellas, la relacion entre
la edad de inicio de consumo y sintomas positivos, la relaciébn entre las
caracteristicas del cannabis consumido y el grado de psicosis, etc. Esto en beneficio

de los pacientes, y asi poder generar programas de prevencion en el tema.
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Anexos

Anexo 1. Carta peticion al jefe de servicio

Carta de informacion al jefe del servicio (donde se solicite)

México, Ciudad de México a de del 20

Dr. (a) (nombre del jefe de servicio)
Presente.
ESTE ESTUDIO YA FUE REVISADO Y APROBADO POR LOS COMITES DE
INVESTIGACION Y DE ETICA EN INVESTIGACION DEL HPFBA

Con el presente solicito a usted, autorizacion para llevar a cabo el protocolo de
investigacion titulado: Relacion del gen COMT y el riesgo de psicosis de los usuarios

de cannabis de los pisos de hospitalizacién continua del HPFBA.

Iniciando en abril hasta que se cumpla la muestra (100 pacientes). El cual se

evaluara con entrevista, estudios genético y realizacion de escalas.

Agradeciendo de antemano la atencion a la presente

Atentamente

Denisse Viridiana Aceves Sanchez
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Anexo 2. Cédula de datos demograficos

CEDULA DE DATOS DEMOGRAFICOS, DEL PROTOCOLO DE ESTUDIO:
Relacion del gen COMT vy el riesgo de psicosis de los usuarios de cannabis en la

clinica de intervencion temprana

Fecha: Identificacion del paciente (expediente):
Edad:
Sexo:
Diagnostico previo Si No
Tratamiento previo: Si No
Consumo de sustancias: Si No
Consumo de cannabis: Si No
Edad de inicio
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Anexo 3. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA [sccamnia
PARTICIPACION EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA S

LUGAR: MEXICO D.F. CALLE NINO JESUS NUM 2. DEL. TLALPAN. FECHA: / /

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacién titulado: “Relacion del
gen COMT vy el riesgo de psicosis de los usuarios de cannabis en los pisos de hospitalizacién continua
del HPFBA”. El objetivo del estudio es determinar si existe relacion entre la variabilidad genética mas
el consumo de cannabis para el desarrollo de psicosis.

Se me ha explicado que mi participacién consistird en llenar una escala y una cédula de datos
demograficos, ademas que se tomara una muestra sanguinea. Declaro que se me ha informado
ampliamente que no se tienen riesgos, inconvenientes ni molestias, y si beneficios derivados de mi
participacién en el estudio.

El investigador principal, se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién. Se me ha explicado que, en la toma de la
muestra sanguinea, se puede llegar a sentir un dolor moderado, sensacién de pinchazo o sensacién
de picadura, posteriormente puede haber una sensacién pulsatil y ardor a la colocacién de la torunda
con alcohol. Ademads, la muestra de sangre se usara exclusivamente para este estudio.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente. También me ha dado seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio; y los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. también se ha comprometido ha proporcionarme
la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque este pudiera cambiar mi
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE, FIRMA Y CEDULA PROFESIONAL DEL INVESTIGADOR

TESTIGOS:
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Anexo 4. Consentimiento informado de material bioldgico

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA B

PARTICIPACION EN PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA. CONSENTIMIENTO DE LA TOMA DE
MUESTRA BIOLOGICA

LUGAR: MEXICO D.F. CALLE NINO JESUS NUM 2. DEL. TLALPAN. FECHA: / /

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

Estimado Sr. (a):

El HPFBA le invita a participar en el proyecto de investigacién “Relacion del gen COMT vy el riesgo de
psicosis de los usuarios de cannabis en los pisos de hospitalizacion continua del HPFBA” que tiene
como objetivo determinar si existe relacion entre la variabilidad genética mas el consumo de cannabis
para el desarrollo de psicosis. La duracion aproximada del proyecto es 10 meses, con un nimero
aproximado de 100 participantes, siendo usted invitado a participar ya que cumple con las
caracteristicas para el estudio. Para la realizacion del estudio se requiere la toma de 7 ml de sangre
en un tubo vacutainer con EDTA, de los cuales se utilizara toda la muestra, posteriormente se
mantendrd en refrigeracion a 4°C hasta su procesamiento.

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

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

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la busqueda de la
relacion entre el gen COMT vy el riesgo de psicosis podria permitir desarrollar nuevos blancos
terapéuticosy con esto hacer un tratamiento mas personalizado de esta enfermedad. Ademas gracias
a su participacion altruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas
formas de atender esta complicacién médica.

No se cobrard ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.
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Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.

Los materiales serdn propiedad del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. Si un producto
comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal insumo serd propiedad del Hospital
Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez (HPFBA) o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibira
un beneficio financiero.

Usted puede solicitar los resultados de sus exdmenes clinicos y de las conclusiones del estudio a la
Dra. Denisse Viridiana Aceves Sanchez (tel 5532108943). La investigacion es un proceso largo y
complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

Su participacién es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el
Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez (HPFBA) o su derecho para recibir atencién médica o
cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencion en
el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez (HPFBA). Se le informard a tiempo si nueva
informacién es obtenida que pueda afectar su decisién para continuar en el estudio.

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no
contendrdn ninguna informacién personal y se codificara con un ndmero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicion legal las muestras bioldgicas, incluyendo la
sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biolégico-infecciosos y por esta razén durante el
curso de la investigacion su muestra no podra serle devuelta.

Es posible que sus muestras bioldgicas asi como su informacion médica y/o genética puedan ser
usadas para otros proyectos de investigacion analogos relacionados con la enfermedad en estudio.
No podran ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones
distintas a las estudiadas en este proyecto. Sus muestras podran ser almacenadas por los
investigadores hasta por 1 afio.

Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares, quienes
estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos serdn guardados en un archivero
con llave. Solo los investigadores tendrdn acceso. Existe la posibilidad de que su privacidad sea
afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad sera protegida como
lo marca la ley. Serd mantenida asignando cédigos a su informacién. El codigo es un ndmero de
identificacion que no incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona serd
compartida con otros sin su autorizacién, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesién
y requiere tratamiento de emergencia); o
- Es solicitado por la ley.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su material bioldgico y
de su informacion. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas medidas
de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su
nombre.
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La Comision de Etica en Investigacion del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez aprobaron la
realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueban y supervisa los estudios de
investigacion en humanos en el Hospital. Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio
podrian ser utilizados en publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion
personal serdn eliminados antes de usar los datos.

Su material genético no serd usado con fines distintos a los mencionados en este documento. Si el
investigador desea usarlo con fines distintos debera notificarlo y solicitarle su firma en un documento
similar al que usted esta leyendo.

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

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

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio y/o preguntas sobre el estudio por favor
pdngase en contacto con Denisse Viridiana Aceves Sdnchez en el HPFBA (teléfono: 5532108943).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el coordinador del Comité de Eticas en Investigacién del HPFBA

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

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

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (sangre) para ser utilizadas
en éste estudio. Asi mismo, mi informacion médica y bioldgica podra ser utilizada con los mismos
fines.

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

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.
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Declaracion del paciente:
Yo, declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacién, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez (HPFBA) y
no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacién. Yo puedo solicitar
informacién adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacién en
el estudio. Puedo obtener los resultados de mis exdmenes clinicos si los solicito. He leido y entendido
toda la informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad
para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He
entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE, FIRMA Y CEDULA PROFESIONAL DEL INVESTIGADOR

TESTIGOS:

(El presente documento es original y consta de 4 paginas)
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Anexo 5. Escala CAST (Cannabis Abuse Screening Test)

raramente Bastante | Muya
a menudo
menudo
Has fumadoantes del mediodia? 3 4
Has fumadomarihuanaestando solo? 3 4
Has tenido problemas de memoria al 3 4
fumarmarihuana
Te han dicho que debes reducir 3 4
consumo?
Has intentado reducirconsumo sin 3 4
conseguirlo?
Has tenido problemas debidoal 3 4
consumo?

Anexo 6. Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS)

prer:; te Muy leve Leve Moderado Mog(jg:zdo Grave ;:\ye evahl?a do

1, Preocupaciones somatias 1 2 3 4 5 6 7 9
2. Ansiedad psiquica 1 2 3 4 5 6 7 9
3. Retraimiento emocional 1 2 3 4 5 6 7 9
4, Desorganizacion conceptual 1 2 3 4 5 6 7 9
5. Senfimiento de culpa 1 2 3 4 ) 6 7 9
6. Tenson 1 2 3 4 5 6 7 9
7. Manerismo y actidudes 1 2 3 4 5 6 7 9
8. Megalomania 1 2 3 4 5 6 7 9
9. Humor depresivo 1 2 3 4 5 6 7 9
10. Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7 9
11. Desconfianza 1 2 3 4 5 6 7 9
12. Comportamiento ducinatorio 1 2 3 4 5 6 7 9
13. Retraso motor 1 2 3 4 5 6 7 9
14. No cooperativo 1 2 3 4 5 6 7 9
15. Pensamientos no habituales 1 2 3 4 5 6 7 9
16. Embotamiento afectivo 1 2 3 4 5 6 7 9
17. Exdtacion 1 2 3 4 5 6 7 9
18. Desorientacion 1 2 3 4 5 6 7/ 9
Sintomas negativos (items 3, 13, 16, 18)

Sintomas paositives (items 4, 11, 12, 15)

Puntaje totd (sin sumar los 9)
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