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Resumen en Inglés

Marijuana or Cannabis sativa is a plant with psychoactive properties, and the most
widely used illegal drug in the world (recently, some countries have legalized its
use). Globally, there are between 119 and 224 million consumers. In Mexico it is
the most consumed illegal drug, 8.6% of adults between 18 and 65 years of age,
say they have tried it at least once in their lives, this percentage doubled between
2011 and 2015, and it is possible that it increases even more as a result of the
potential legalization of it. Previous studies show that moderate (7.5mg) and high
(10mg) doses of A°-THC, selectively decrease amygdala activation caused by
threatening faces (anger and fearful), in comparison with non-threatening faces
(happiness), therefore this damped reactivity of the amygdala, could be indicative
of a selective altered perception before emotional stimuli, in acute marijuana use.

Until now, this evidence addresses the acute and immediate effects. However, the
non-acute effects of A>-THC in the evaluation of emotional stimuli have not been
thoroughly investigated in regular users of marijuana, which is why in this study we
evaluate the recognition of emotions in regular marijuana users while viewing faces
expressing happiness, anger and fear. Our sample consisted of 26 male
participants; 14 regular marijuana users and 12 non-consumer participants,
between 18 and 35 years old. The results show no significant differences between
sociodemographic data, neuropsychological tests and reaction times to various
stimuli. However, we found significant differences between both groups, in number
of correct responses to faces of fear and an effect of interaction between conditions
according to reaction time (ms).

Finally, significant differences were also found in the patterns of activation before
faces expressing happiness, presenting greater right amygdala activation in the
regular marijuana users in contrast to the non-consuming participants, who showed
greater activity in the left amygdala in the same condition.



Resumen en Espaiiol

La Marihuana o Cannabis sativa es una planta con propiedades psicoactivas, y la
droga ilegal mas consumida en el mundo. Globalmente, existen entre 119 y 224
millones de consumidores. En México es la droga ilegal mas consumida, un 8,6%
de los adultos entre los 12 y los 65 afios de edad, aseguran que la han probado al
menos una vez en su vida, este porcentaje se duplico entre 2011 y 2015, y es
posible que aumente aln mas a consecuencia de la potencial legalizacion de la
misma. Estudios previos demuestran que doésis moderadas de A%-THC (7.5mg) y
altas (10mg), y el consumo crénico pesado, disminuyen selectivamente la
activacion de la amigdala provocada por rostros amenazantes (enojo y miedo), en
comparacion con rostros no amenazantes (alegria), por consiguiente ésta
reactividad amortiguada de la amigdala, podria ser indicativo de una percepcion
alterada selectiva ante estimulos emocionales, en consumo agudo de marihuana.

Hasta el momento, estas evidencias abordan los efectos agudos e inmediados. Sin
embargo, los efectos del A°-THC en la evaluacion de los estimulos emocionales no
se han investigado a fondo en consumidores regulares de marihuana, motivo por
el cual en éste estudio nosotros evaluamos el reconocimiento de emociones, en
consumidores regulares de marihuana ante rostros de alegria, enojo y miedo.
Nuestra muestra consto de 26 participantes hombres; 14 consumidores regulares
de marihuana y 12 participantes no consumidores, entre 18 y 35 afos. Los
resultados no muestran diferencias significativas entre datos sociodemograficos,
pruebas neuropsicoldgicas y tiempos de reaccion ante diversos estimulos. Sin
embargo encontramos diferencias significativas entre ambos grupos, en namero
de respuestas correctas ante rostros de miedo y efecto de interaccién entre
condiciones de acuerdo al tiempo de reaccion (ms).

Finalmente, también se encontraron diferencias significativas en los patrones de
activacion ante estimulos de alegria, presentando mayor actividad de amigdala
derecha, por parte del grupo de consumidores regulares de marihuana en
contraste con los participantes no consumidores, que presentaron mayor actividad
en amigdala izquierda, ante la misma condicion.
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Introduccion

El problema mundial de las drogas representa uno de los mayores desafios para
todas las sociedades; hoy, la realidad internacional nos impulsa a ver mas alla de
lo aparente, a escudrifiar el transfondo de las cosas y averiguar lo que hay detras
del consumo de sustancias, como; la frecuencia con que son consumidas, la
proporcion de hombres y mujeres que las utilizan con fines recreativos, los efectos
gue su consumo ocasiona a la salud a corto y largo plazo, asi como los indices de
uso, abuso y dependencia en la poblacion general.

A nivel mundial, la marihuana es la sustancia ilegal con mayor prevalencia de
consumo, se estima que representa el 80% del consumo de drogas ilicitas (World
Health Organization, 2010). En México es la droga ilegal mas consumida, mas de
siete millones de mexicanos, un 8,6% de los adultos entre los 18 y los 65 afos de
edad, aseguran que la han probado al menos una vez en su vida. Este porcentaje
se duplico entre 2011 y 2015, lo que hace a la marihuana la droga cuyo consumo
mas crece en el pais (“Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y
Tabaco 2016-2017:Reporte de Drogas,” 2017). La sustancia quimica psicoactiva
principal en la marihuana es el A®- tetrahidrocanabinol (A®-THC) (Y. Gaoni &
Mechoulam, 1964). Esta sustancia conocida como cannabinoide exdgeno lleva a
cabo sus efectos farmacologicos a través de moléculas llamadas receptores
cannabinoides tipo 1 (CB1) (Yehiel Gaoni, Mechoulam, Gaoni, & Mechoulam,
1971), los cuales se encuentran distribuidos extensamente en todo el cerebro.
Estos receptores estan altamente expresados en muchas de las regiones clave
para el procesamiento emocional, en particular, los l6bulos occipital y temporal
estan involucrados en el procesamiento emocional perceptual, por otro lado la
amigdala y corteza orbitofrontal, estan involucradas en el reconocimiento de
emociones y generacion de reacciones emocionales, mientras el cingulo anterior y
la corteza prefrontal estan involucrados en la regulacion de las reacciones
emocionales (Ledoux, Place, York, & Kline, 2013); Herkenham et al., 1991; Katona
et al., 2001).

Es importante resaltar el rol de la amigdala, la cual es una estructura subcortical
situada en la profundidad del lI6bulo temporal, y participa en la regulacién del



estado de animo, percepciéon y procesamiento de informacién emocional (Janak &
Tye, 2015), ademés se activa mediante estimulos emocionalmente importantes,
particularmente de enojo y miedo (LeDoux, 2003). Los antecedentes previos
mostraron que se encontré que una dosis moderada de A°>-THC (7.5mg) disminuye
selectivamente la activacion de la amigdala provocada por rostros amenazantes
(enojo/miedo), en comparacion con rostros no amenazantes (alegria) (Phan et al.
al., 2008). Otra tendencia similar ha sido obervada por otro grupo que uso rostros
de miedo con una désis mas alta de A°-THC (10mg) (Fusar-Poli et al., 2009). La
reactividad de la amigdala amortiguada ante rostros amenazantes regularmente
corresponde al reconocimiento deficiente de las emociones faciales relacionadas
con la amenaza, que, por consiguiente, podria ser indicativo de una percepcion
alterada selectiva ante estimulos emocionales.

Estas evidencias abordan los efectos agudos e inmediados. Sin embargo, los
efectos del A>-THC en la evaluacion de los estimulos emocionales no se han
investigado a fondo en consumidores regulares de marihuana. Dado el incremento
en el consumo de marihuana por parte de la poblacion general en México y su
eventual impacto en la salud publica, en el presente estudio examinamos los
efectos del consumo regular de la marihuana, sobre el reconocimiento de
emociones faciales y el tiempo de respuesta ante rostros de alegria, enojo y
miedo. Con base en los hallazgos previos, hipotetizamos que el consumo regular
de marihuana modificaria el reconocimiento de enojo y miedo facial, diminuyendo
la actividad cerebral de la amigdala. Mientras que no esperamos este efecto ante
otros reconocimientos emocionales, como alegria.

Antecedentes

Cannabis Sativa

Cannabis sativa es una planta originaria de Asia, su uso para producir fibras y
confeccionar diversos productos textiles data del 4000 a.C., mientras que su
registro de uso en la medicina tradicional data del 2700 a.C. Es una planta que se
puede aprovechar casi en su totalidad, pues proporciona fibras textiles,
combustible y también es utilizada como fuente de alimentos. De acuerdo al
conocimiento popular se le han atribuido propiedades analgésicas, relajantes



musculares, antidepresivas, hipnéticas, inmunosupresoras, antiinflamatorias,
ansioliticas y broncodilatadoras, entre otras (Lopez, Esther, & Niizawa, 2014).

Cannabis sativa produce aproximadamente 500 productos quimicos distintos entre
los que se encuentran canabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides, estilbenos,
amidas fenolicas y lignanamidas. Los canabinoides son los metabolitos mas
abundantes y exclusivos de esta especie, se conocen alrededor de 70, de los
cuales el A®- tetrahidrocanabinol (A*-THC) (Figura 1) presente en la marihuana, es
el mas abundante y activo. Ademas del efecto psicoactivo de algunos
cannabinoides, también se han atribuido efectos farmacologicos, tales como:
antinociceptivo, antiepiléptico, cardiovascular, inmunosupresivo, antiemético,
estimulante del apetito, antimicrobiano, antiinflamatorio y neuroprotector. (Volkow,
Baler, Compton, & Weiss, 2014). También se han identificado alrededor de 120
terpenos en esta especie vegetal, estos metabolitos son responsables del sabor de
las diferentes variedades y determinan la preferencia de los usuarios de las
mismas (Lopez, Esther, & Niizawa, 2014).

A-9-tetrahydrocannabinol (THC)

Figura 1. Molécula tetrahidrocannabinol (Mehmedic et al., 2010).

El derivado mas estudiado de la planta Cannabis sativa es la marihuana, conocida
también como “hierba”, “cafiamo”, “canapé”, “mari janne”, “porro”, “churro”, “pasto”,
“pinto”, “grifa”, “mariquita”, “hierba santa”, “bang”, etc., es elaborada a partir de las
flores, hojas y tallos pequefios de dicha planta, y dependiendo del proceso de
cultivo y de las manipulaciones botanicas sera la concentracién de A°-THC. Cabe

mencionar que éste metabolito ha incrementado de 3% a 3.5% en 1980 a mas de



20% en la ultima década debido a su manipulacion externa. Actualmente la
marihuana se encuentra ampliamente distribuida en regiones templadas y
subtropicales del mundo. En México su distribucién incluye los estados de
Chiapas, Chihuahua, Colima, Distrito Federal, Durango, Guerrero, Jalisco,
Michoacan, Nayarit, Oaxaca, Querétaro, Sinaloa, Sonora, Yucatan y Zacatecas.
Una de las variedades cultivadas de mayor aceptacion en México es la “Acapulco
Gold”, que se reconoce por su caracteristico color dorado en las hojas y su alta
concentracion de cannabinoides (Lopez et al., 2014). EIl cannabidiol (CBD) es un
producto derivado de la marihuana, al cual se le han atribuido efectos beneficiosos
en el manejo de ciertos tipos de epilepsia infantil de dificil control (Carranza, 2012),
sin embargo, continua bajo estudio y se le ha otorgado la denominacion de “droga
huérfana” por la FDA (Administracion de alimentos y Medicamentos de los EUA)
gue se define como aquel medicamento destinado a la prevencion, el diagnostico o
el tratamiento de enfermedades “raras”, es decir, que tienen una prevalencia de no
mas de 5 personas por cada 10 mil habitantes (Parra, 2015). Otros constituyentes
sin aparentes propiedades psicoactivas son: cannabigerol y cannabinol (Rivera-
olmos et al., 2016).

El segundo producto més derivado de Cannabis sativa es el Hachis, término que
describe a una pasta hecha con la resina prensada; el tercer producto es el Aceite
de Cannabis (forma mas potente de Cannabis sativa) mezcla de aceites
esenciales y resina extraida de la planta por medio de solventes (Lopez et al.,
2014) (Fedotov, 2015). De acuerdo con la Oficina de Naciones Unidas contra la
Droga y el Delito (UNODC), la concentracién de A®-THC presente en una muestra
de marihuana es de aproximadamente 5%, la resina de cannabis puede contener
hasta un 20% vy el aceite de cannabis hasta un 60% de concentracién de A®-THC
(Fedotov, 2015).

La marihuana en mayor medida se consume de forma inhalada, y es la manera
como se fuma la marihuana lo que marca una diferencia en la cantidad de A°-THC
gue realmente ingresa al organismo. Un cigarrillo permite un ingreso de 10-20%, la
pipa de 40-50% y una pipa de agua es altamente eficiente, pues la Unica pérdida
de A>-THC es la que el fumador exhala (Kuhn et al., 2011). En menor medida la



marihuana también se consume por ingesta a través de la preparaciéon de algunos
platillos como pastelillos (“mot cake”) y panecillos con hachis (“hash brownies”) o
bien adicionada a mantequilla o dulces (Carranza, 2012).

Neurobiologia del Sistema Endocannabinoide
Cannabinoides

Los cannabinoides son sustancias que tienen una estructura carboxilica con
veintiin carbonos y estan formados por tres anillos ciclohexano, tetrahidropirano y
benceno (Rodr, Carrillo, & Cannabinoides, 2005). Estas moléculas se unen a
receptores celulares cannabinoides, incluidos los ligandos enddgenos
(endocannabinoides) y los analogos sintéticos (exocannabinoides) (Carranza,
2012). Los endocannabinoides se producen principalmente en el hipocampo, el
talamo, el cuerpo estriado, la corteza cerebral, el puente, el cerebelo y la médula
espinal. Entre los mas estudiados estan la anadamida, la oleamida y el 2-
araquidonil glicerol (2-AG), estos realizan de manera “fisiologica” algunas
funciones similares al A%-THC como son; placer al comer, placer sexual, nos
relajan e incluso inducen suefio (Contreras & Garc, 2014). Actualmente se han
identificado varios receptores de cannabinoides, entre ellos, CB1 y CB2; ambos
pertenecen a la familia de los receptores acoplados a las proteinas G, por tanto,
inhiben la enzima adenilato ciclasa y disminuyen la produccién de AMPc. El
receptor CB1, también llamado receptor central, se distribuye principalmente en la
region frontal de la corteza cerebral, los ganglios basales, el cerebelo, el sistema
limbico, el hipotalamo, los nervios periféricos, el corazén, el tejido vascular y los
testiculos (Figura 2).

El receptor CB2, se conoce como receptor periférico, y se ha encontrado en el
bazo y en células del sistema inmune, principalmente macréfagos, aunque tambien
se ha encontrado en el sistema nervioso central (Toledo et al., 2009).
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Figura 2. Regiones que expresan el receptor cannabinoide CB1 en Sistema Nervioso
Central (Casadiego Mesa & Lastra Bello, 2015).

Efectos de A°-THC sobre Sistema Nervioso Central (SNC)

El A°>-THC es el principal componente activo de la marihuana, y a través de su
inhalacion fumando marihuana, genera un complejo cuadro de fendmenos
fisioneuropsicolégicos, con duracion e intensidad variables, dependiendo estos
efectos de la dosis inhalada, del estado emocional premdrbido y de variados
factores individuales como; masa corporal, metabolismo, funcionamiento pulmonar
y hepético, presencia de otros agentes farmacologicos y, sobre todo, consumo
asociado de alcohol. El efecto al fumar un cigarrillo de marihuana es
experimentado por el sujeto después de unos segundos o minutos, con un efecto
méaximo después de 30 minutos y con una duracion del efecto de entre 2 y 3 horas.
La concentraciéon plasmatica maxima de A%-THC ocurre dentro de los primeros 10
minutos y disminuye aproximadamente a 60% del nivel pico a los 15 minutos y
20% hacia los 30 minutos después de la inhalacion repetida (Rivera-olmos et al.,
2016). El nivel residual de A°-THC en el torrente sanguineo se produce cuando
éste es liberado del tejido adiposo (graso), donde se deposita poco después de
fumar, ahi su vida media es de aproximadamente 8 dias. Se ha reportado que el
A°-THC no metabolizado puede almacenarse y liberarse gradualmente a partir de
grasa corporal hasta 28 dias en usuarios crénicos (Figura 3) (Ashton & Ashton,
2012).
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Figura 3. Distribucién de A°®-THC después de una administracion Unica en plasma y
tejidos corporales. La fase rapida (en minutos) indica una absorcién rapida del farmaco
por los tejidos que contienen grasa, la fase lenta (en dias) muestra la liberacién de A°-
THC por estos tejidos. (Ashton & Ashton, 2012).

Durante el periodo de efecto agudo de la marihuana, diversas reacciones
individuales se desarrollan, incluyendo generalmente, euforia, locuacidad,
disminucién de la ansiedad, aumento de la sociabilidad, distorsion de la realidad,
ocasionalmente un efecto psicodélico, desinhibicion frontal, falta de control social,
mareo, incoordinacion, reduccion en el tiempo de reaccion, elementos de ataxia,
disminucidén en el reconocimiento de expresion facial, deterioro de la toma de
decisiones, el aumento de la toma de riesgos y déficit de atencion, éstos ultimos
son mas pronunciados en los usuarios casuales. (Carranza 2012).

Los efectos de uso a largo plazo reportados hasta ahora son; adiccion (en
alrededor del 9% de los usuarios en general, 17% de los que comienzan a usar en
la adolescencia y 25 a 50% de los usuarios diarios) (Carranza, 2012), desarrollo
cerebral alterado, bajo resultado educativo con mayor probabilidad de abandono
escolar, dafio cognitivo con un coeficiente de inteligencia mas bajo entre los
usuarios frecuentes durante la adolescencia, disminucion de la satisfaccion y el
rendimiento, sintomas de bronquitis cronica y mayor riesgo de trastornos



psicoticos crénicos (incluida la esquizofrenia) en personas con una predisposicion
a tales trastornos (Volkow, Baler, Compton, & Weiss, 2014).

Existe evidencia emergente de estudios en humanos e investigacion en animales
gue demuestra que el inicio temprano del consumo de marihuana tiene
consecuencias duraderas sobre la cognicién, aumenta el riesgo de trastornos
neuropsiquiatricos, promueve el uso de otras drogas ilegales y aumenta la
probabilidad de dependencia; lo que sugiere que los jévenes (sobre todo los
adolescentes) representan el grupo de consumidores de marihuana altamente
vulnerables y con mayor riesgo que los consumidores adultos de sufrir
consecuencias adversas de la exposicion a cannabinoides (Schneider &
Schneider, 2008).

Otros efectos

La hiperemia de conjuntivas y la taquicardia constituyen los signos fisicos
inmediatos mas frecuentes, la tolerancia de la taquicardia inducida por dicha droga
surge entre los usuarios mas comunes; la inhalacion del humo puede
desencadenar angina en sujetos con antecedente de insuficiencia coronaria; en los
usuarios regulares puede observarse disminucion significativa de la capacidad vital
pulmonar e irritacion bronquial cronica; disminucion de la concentracion de
testosterona en varones y disminucibn del ndamero y movilidad de
espermatozoides; retraso en el crecimiento y desarrollo fetales; anomalias
cromosémicas e inhibicion de la sintesis de RNA, DNA y proteinas (Longo, Dennis,
2012).

Epidemiologia del consumo de marihuana

Panorama Internacional

(1) World Health Organization (WHO)

* Alrededor de 147 millones de personas (2.5%) de la poblacion mundial
consume cannabis y se ha concluido que durante la presente década su
consumo ha aumentado de manera drastica.

* El crecimiento mas rapido en el abuso de esta droga desde la década de



1960 ha sido en paises desarrollados en América del Norte, Europa
Occidental y Australia.

* El cannabis se ha vinculado de manera mas estrecha a la cultura de la
juventud y la edad de inicio suele ser mas temprana en relacion a otras
drogas (World Health Organization, 2010).

(2) Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC, Informe
2017)

« Se estima que unos 250 millones de personas de entre 15-64 afos de edad,
han utilizado alguna droga ilicita al menos una vez al afio en el 2015, y
cerca de 29.5 millones de estos consumidores padecen trastornos
provocados por el uso de drogas.

» La droga de consumo mas frecuente en el mundo es la marihuana, con una
prevalencia de 3.8% en el Ultimo afio (alrededor de 183 millones de
personas).

* Enregiones de América del Norte y del Sur se ha incrementado el consumo
de marihuana, mientras que en partes de Europa ha disminuido o se ha
estabilizado.

» La proporcion de personas que se someten a tratamientos por trastornos
relacionados con el consumo de cannabis sigue siendo alta en todo el
mundo. En promedio el 39% llega a tratamiento por consumo de marihuana.
(UNODC).

Panorama Nacional

(1) Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017
(ENCODAT)

* En la poblacion total el consumo de marihuana alguna vez en la vida ha
aumentado de un 6% a un 8.6% entre 2011 y 2016.

* En relacién a la prevalencia del consumo de marihuana en el dltimo afio
hubo un incremento de 1.2% a 2.1% en la poblacion total.

* La media en la edad de inicio del consumo de drogas ha disminuido en el
trascurso del tiempo de 20.6 afios en 2002 a 17.8 afos en 2016.



Emociones y Cerebro

En 1884 William James propuso que las emociones no son mas que la experiencia
de un conjunto de cambios corporales, que ocurren en respuesta a sefales
emotivas en el mundo. Ideas similares que relacionan un conjunto de cambios
corporales con la emociéon fueron desarrolladas por Carl Lange en 1885,
generando la teoria de James-Lange de emociones. Esta teoria propone que la
corteza cerebral recibe e interpreta los estimulos sensoriales que provocan
emocion produciendo cambios en los érganos viscerales a través del Sistema
Nervioso Autdbnomo y en los musculos del esqueleto a través del Sistema Nervioso
Somatico, y es a partir de éstos estimulos sensoriales que se generan las
emociones. Sin embargo, Cannon, en 1927, sugiri6 que los cambios corporales
son demasiado lentos para generar emociones, todo como evidencia de que la
conceptualizacion de la teoria de James-Lange era incompleta.

No obstante investigaciones posteriores pusieron en duda las afirmaciones de
Cannon porque al parecer las respuestas emocionales podian distinguirse al
menos en parte sobre la base de la actividad autonémica (Dalgleish, 2009). En
1937 James Papez esboz6 un esquema anatémicamente mas amplio para el
circuito neuronal central de la emocion ahora conocido como el "Circuito Papez".
Papez propuso que la entrada sensorial en el talamo divergia en un "pensamiento”
ascendente y un "sentimiento” descendente. (Sprengelmeyer, Rausch, 1998).

En 1664 Thomas Willis introdujo por primera vez el término “limbico” para designar
un borde cortical que rodea el tronco del encéfalo (limbo, latin para 'borde’)
(Marshall y Magoun, 1998; Mega et al., 1997), posteriormente Paul Broca (1878)
sostuvo la opinion de que "le grand lobe limbique” (del francés, el gran Iébulo
limbico) era principalmente una estructura olfativa comun a todos los cerebros de
mamiferos, aunque argumentd que sus funciones no se limitaban al olfato (Rolls,
2015). En 1952, Paul MacLean acuiio el término “sistema limbico”, argumentando
gue existia un conjunto de estructuras anatémicas funcionando como un sistema
gue es de importancia central para la emocion. Mas adelante, en 1970, desarroll6
la hipotesis del cerebro triple que consistia en tres sistemas que interactuaban



entre si, dentro de éstos tres sistemas se encontraba en primer lugar, el cerebro
reptiliano evolutivamente antiguo (complejo estriado y ganglios basales) que él vio
como la base de las emociones primitivas tales como la agresion y el miedo. En
segundo lugar el paleomamifero que comprende el sistema limbico e incorpora
estructuras como el hipotdlamo, el tdlamo, el hipocampo y la corteza cingulada
junto con importantes estructuras adicionales, sobre todo la amigdala y la corteza
prefrontal y en tercer lugar, el "nuevo" cerebro de mamifero que consiste
principalmente en el neocortex, que representa la interfaz de la emocién con la
cognicion y es el asiento del control top-down sobre las respuestas emocionales
originadas dentro de otros sistemas (Dalgleish, 2009). A pesar de que las areas
especificas del sistema limbico contribuyen a algunas funciones emocionales,
estas areas no lo hacen porgue pertenecen a un sistema limbico que evolucion6
para realizar funciones emocionales, de hecho, se ha demostrado que solo
algunas areas limbicas contribuyen a las funciones emocionales (Ledoux, 2013).

Actualmente, el sistema limbico es comprendido como un grupo de estructuras
corticales y subcorticales interconectadas dedicadas a vincular los estados
viscerales y la emocién con la cognicion y el comportamiento (Mesulam 2000). Se
encuentra formado por partes del hipotalamo, hipocampo, amigdala cerebral,
corteza del cingulo, cuerpo calloso, septo y algunas regiones de los ganglios
basales, ademas de presentar proyecciones hacia tdlamo, mesencéfalo y médula
espinal (Roxo, Franceschini, & Sander, 2011) (Figura 4).
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Figura 4. Estructuras del Sistema Limbico (Iméagen con descripcién de estructuras en
inglés. Pearson, Education Inc., 2006).



La amigdala tiene una alta densidad de receptores CB1, especialmente en los
nucleos basales y laterales (Katona et al., 2001). Fué implicada por primera vez en
la emocion a través de estudios del sindrome de Kluver-Bucy; un conjunto de
comportamientos inusuales observados en monos después de la eliminacion de
grandes éareas del I6bulo temporal (Kluver y Bucy, 1937). A lo largo de las décadas
de 1960 y 1970, se usaron paradigmas para estudiar la contribucién de la
amigdala en el reconocimiento de emociones, especialmente el miedo,
evidenciando que ésta es una estructura clave en el procesamiento del valor de los
estimulos emocionales. El dafio a la amigdala en humanos impide que ocurra el
condicionamiento del miedo (LeDoux, 2003), mientras que los estudios de
imagenes funcionales muestran que la actividad aumenta en la amigdala durante
el condicionamiento del miedo. Ademas, varios estudios han encontrado activacion
de la amigdala en respuesta a caras enojadas o temerosas, consideradas como
estimulos de amenaza incondicionales (Ledoux et al.,, 2013). Si bien Ila
contribucién de la amigdala al miedo ha sido estudiada a fondo, esta claro que la
amigdala también contribuye a otros estados emocionales. Otros estudios han
demostrado que la amigdala puede responder de manera diferente a distintos
rostros y puede responder selectivamente a estimulos sociales dinamicos
(Hermanos, Ring, & Kling, 1990).

El reconocimiento de emocion facial involucra una cantidad de estructuras
cerebrales corticales y subcorticales, funcional y anatémicamente conectadas,
incluyendo la circunvolucion occipital inferior (I0G), la circunvolucion fusiforme
(FG), la corteza prefrontal ventral (VPFC) y la amigdala (AMG) la cual se cree que
juega un papel clave en la deteccion rapida del afecto facial y en la predisposicion
de las respuestas conductuales en consecuencia. El reconocimiento de cada
emocion tiene diferentes correlatos neuronales, sin embargo, algunos persisten al
presentarse diferentes emociones, como por ejemplo la amigdala, corteza
prefrontal media y corteza orbitofrontal. (Phan, Wager, Taylor, & Liberzon, 2002).

En un estudio realizado a través de Imagenologia por Resonancia Magnética
funcional (fMRI), se mostraron imagenes de rostros, retratando cuatro emociones
diferentes: neutra, miedo, enojo, y alegria. Los resultados mostraron que la



amigdala y el surco temporal superior (STS) fueron capaces de discriminar con
precisibn entre éstas emociones, aunque de diferentes maneras: la amigdala
diferencié las caras de miedo de las caras sin miedo, mientras que el surco
temporal superior discrimind rostros neutrales de emociones de alegria, miedo y
enojo. En contraste con estos hallazgos sobre la clasificacion de la expresion
emocional, solo el area fusiforme facial (FFA) y la corteza temporal anterior inferior
(alT) podrian discriminar entre las diversas identidades faciales. En conjunto, los
resultados indican que la decodificacion de la emocion facial y la identidad facial se
produce en diferentes sustratos neuronales: la amigdala y el surco temporal
superior para la primera y el area de la cara fusiforme y la corteza temporal
anterior inferior para la ultima (Phan, 2002).

En otro estudio realizado en seis adultos sanos por medio de fMRI, se
compararon imagenes de caras que mostraban disgusto, miedo y enojo, y éstas a
su vez fueron comparadas con caras que muestran expresiones neutras. Se
encontré que los ganglios basales (putamen y globo pallidum) del hemisferio
derecho, asi como la insula anterior izquierda se activan cuando se presentan
rostros con emocion de disgusto; el giro del cingulo derecho y el giro temporal
medial del hemisferio izquierdo se activd durante el procesamiento de caras
enojadas. Las expresiones de miedo activaron el giro fusiforme derecho, la
amigdala y la corteza dorsolateral frontal izquierda. Para las tres emociones
investigadas también se encontré activacion en el giro inferior frontal izquierdo
(area 47 de Brodmann) (Zhang, 2016).

En una publicacién realizada en el 2002 por Ralph Adolphs, menciona que el
reconocimiento de emociones se basa en un conjunto distribuido de estructuras
gue incluyen la neocorteza occipitotemporal, la amigdala, la corteza orbitofrontal y
las cortezas frontoparietales derechas. La emocién de miedo por ejemplo puede
activar especialmente a la amigdala y la emocién de disgusto activa la insula y los
ganglios basales. La amigdala participa en el reconocimiento de sefales
emocionales a través de al menos dos clases de mecanismos de entrada: una via
subcortical a través del coliculo superior y el tAlamo pulvinar, y una via cortical a
través de la neocorteza visual. Un papel de la corteza prefrontal en el



reconocimiento del enojo es apoyado por el hallazgo de una mayor activacion en la
cornea orbitofrontal y el cingulo anterior. (Sprengelmeyer et al., 1998).

Se han observado activaciones en los ganglios basales, incluyendo el estriado y el
putamen, en respuesta a rostros de alegria (Lane y al., 1998a, Phillips et al.,
1998b), el recuerdo inducido por alegria (George et al.,, 1996b, Damasio et al.,
2000) y una agradable excitacion competitiva sexual y exitosa (Rauch et al, 1999,
Redoute et al., 2000).

El reconocimiento de las emociones faciales es crucial para las interacciones
sociales eficaces, sin embargo, no esta claro hasta que punto las diferentes
regiones selectivas del cerebro humano clasifican diferentes emociones faciales.

Antecedentes de respuesta al reconocimiento de emociones en
consumidores de marihuana

Diversos factores influyen en cémo el uso de marihuana afecta el procesamiento
de la informacién. Existe evidencia contradictoria en cuanto a los efectos que la
marihuana tiene sobre los estados de animo y el procesamiento emocional en el
cerebro, especialmente teniendo en cuenta el papel del sistema endocanabinoide
en las respuestas al estrés y en los estados emocionales en general.

Algunos estudios de neuroimagen funcional han investigado la participacion del
sistema endocanabinoide en el procesamiento emocional humano, obteniendo
resultados mixtos. Se ha demostrado que la administracién aguda de A°-THC
(7.5mg via oral) disminuye la sefial de fMRI 6 sefial BOLD (blood-oxygen level
dependent) a nivel de la amigdala en respuesta a rostros amenazantes (Phan et
al., 2008). Usando el mismo rostro emocional amenazante como tarea, Bossong et
al., (2013) encontré que 6mg de A°-THC por via inhalatoria disminuyen la actividad
en una red conformada por la amigdala, hipocampo, parietal y giro prefrontal; sin
embargo, la actividad en esta red aumentd0 en respuesta a rostros no
amenazantes. Fusar-Poli et al. (2009), generaron una tarea de discriminacién con
rostros negativos y encontraron que una dosis de 10mg de A°-THC, incrementa la
actividad en el precuneus y la corteza motora primaria y disminuye su actividad en



el giro frontal inferior derecho, giro temporal superior y giro frontal medial izquierdo.

En otro estudio de neuroimagen funcional, se reclutdé a 15 consumidores pesados
de marihuana (que habian fumado al menos 3000 cigarrillos en su vida) y que
fumaron al menos 4 dias durante los ultimos 7 dias previos al estudio y 15 sujetos
consumidores de tabaco y no de marihuana (sujetos control), como requisito se les
solicité una abstinencia de al menos 12 horas. A ambos grupos se les aplico una
tarea en la cual tenian que elegir entre rostros enojados y rostros de alegria, los
estimulos se presentaban de forma separada. Durante la observacion de rostros
enojados, se observé una mayor activacion del area del cingulo medial anterior en
sujetos control en relacion a los consumidores, en los cuales se reportdé una menor
actividad sobre todo en la region posterior del cingulo. Durante la misma condicion
los sujetos control mostraron actividad en la amigdala izquierda, en contraste con
los consumidores pesados de marihuana que no mostraron activacion en ésta area
(Gruber, 2009).

También se investigo el efecto de la marihuana en el procesamiento emocional
utilizando paradigmas de potenciales relacionados con eventos y se reportd que
durante la observacion de caras enojadas los sujetos control presentaron
diferencias significativas en relacion a los “consumidores pesados” (>4 cigarrillos
por semana), demostrando por medio de EEG (electroencefalograma) una
actividad menor en el giro cingulado en este ultimo grupo de sujetos. Durante la
misma condicion los sujetos control mostraron mayor actividad dentro de la
amigdala izquierda en relacién con los fumadores de marihuana, que en contraste
no mostraron ninguna area de activacion aumentada dentro de la amigdala,
curiosamente durante la visualizacion de caras felices, un patron similar de
activacion se detect6 en sujetos control y consumidores pesados de marihuana,
siendo los sujetos control quienes demostraron aumento de la actividad dentro del
giro cingulado en relacion con los consumidores pesados. Dentro de la amigdala
los sujetos control mostraron areas pequeiias de actividad aumentada bilateral en
relacion con los fumadores de marihuana que no mostraron mayor actividad en
esta region (Troup et al., 2016).

Por otro lado se han reportado estudios que mencionan el efecto de la marihuana



sobre las estructuras subcorticales del cerebro. En un estudio realizado con 483
gemelos y hermanos a través del Human Connectome Project, de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) en EUA, 262 sujetos reportaron haber fumado
marihuana durante toda su vida, lo cual se relacioné a un tamafio menor de la
amigdala izquierda (2.3%; p = .007) y del estriado ventral derecho (3.5%; p
< .005), y en vista de los factores genéticos involucrados, los autores atribuyeron
estos hallazgos a predisposicion genética junto a un posible efecto ambiental
asociado (Saito & Sadoshima, 2016).

Bases fisicas de Imagenologia por Resonancia Magnética

La técnica de Imagenologia por Resonancia Magnética (MRI) ha sido establecida
como una herramienta valiosa en el diagndstico e investigacion de diversas areas
en la medicina, gracias a su excelente capacidad de proveer caracterizacion y
diferenciacion de los tejidos blandos de mudltiples areas del cuerpo. Los atomos
con numero impar de nucleones (protones o0 neutrones) tienen una propiedad
denominada spin (giro), que se asocia con un momento magnético dipolar (campo
magnético), explicado a partir del giro de las cargas eléctricas subnucleares. Por
tanto, el atomo de hidrégeno el mas abundante en el cuerpo, que posee un solo
proton, puede considerarse como un pequefio iman y al someterse a un campo
magnético, se alineara en relacion a este campo externo, paralela o anti
paralelamente. En realidad el vector asociado a dicho campo describira, un
movimiento de precesién, cuya velocidad sera determinada por el campo
magnéticoy cuanto mas intenso sea este campo magnético, mayor serd la
frecuencia de precesion. La magnetizacion neta serd el resultado de la suma de
los vectores de magnetizacién individuales, y es la sefial que se detectara durante
la obtencion de imagenes por resonancia magnética (Revision, Diego Miguel,
2009).

Imagenologia por Resonancia Magnética Funcional (fMRI)

La Imagenologia por Resonancia Magnética Funcional (fMRI, por las siglas en
inglés de functional Magnetic Resonance Imaging) se basa en la deteccion de



pequefios cambios en la sefal de resonancia magnética que estan asociados con
la actividad neuronal en el cerebro. La técnica es segura, no invasiva y
reproducible en adultos y nifios y, por lo tanto, ha sido ampliamente utilizada en la
clinica y en la investigacion. La fMRI detecta los cambios dependientes del nivel de
oxigeno en la sangre (BOLD) en la sefial de MRI que surgen cuando ocurren
cambios en la actividad neuronal después de un cambio en el estado cerebral,
como puede producirse, por ejemplo, por un estimulo o una tarea. Los origenes
fisicos de las sefiales BOLD se comprenden razonablemente bien, aunque es
necesario aclarar alln mas sus conexiones precisas con la actividad metabdlica y
electrofisiolégica subyacente. Esta bien establecido que un aumento en la
actividad neuronal en una region de la corteza estimula un aumento en el flujo
sanguineo local para satisfacer la mayor demanda de glucosa, oxigeno y otros
sustratos (Figura 5).

Figura 5. Efecto BOLD, activacién neuronal local debida a la sobrecompensacion del
flujo sanguineo cerebral regional (Delgado, Rascovsky, Sanz, & Castrillon, 2008).

El cambio en el flujo sanguineo en realidad excede el necesario para que a nivel
capilar, haya un aumento neto en el balance de sangre arterial oxigenada a sangre
venosa desoxigenada. Esencialmente, el cambio en la perfusion tisular excede la
demanda metabdlica adicional, por lo que la concentracion de desoxihemoglobina



en los tejidos disminuye. Esta disminucion tiene un efecto directo sobre las sefiales
utilizadas para producir imagenes de resonancia magnética. Mientras que la
sangre que contiene oxihemoglobina no es muy diferente, en términos de
susceptibilidad magnética de otros tejidos o0 agua, la desoxihemoglobina es
significativamente paramagnética (como los agentes utilizados para materiales de
contraste de MRI, por ejemplo, el gadolinio), y la sangre desoxigenada difiere
sustancialmente en propiedades magnéticas de los tejidos circundantes. Cuando
el oxigeno no esta unido a la hemoglobina, la diferencia entre el campo magnético
aplicado por el escaner de MRI y el experimentado cerca de una molécula de la
proteina sanguinea es mucho mayor que cuando el oxigeno esta unido. En una
escala microscopica, el reemplazo de sangre desoxigenada por sangre oxigenada
hace que el ambiente magnético local sea mas uniforme. El resultado de tener
niveles mas bajos de desoxihemoglobina presentes en la sangre en una region del
tejido cerebral es, por lo tanto, que la sefial de MRI de esa regiébn decae con
menos rapidez y por lo tanto es mas fuerte que en la situacion con mayor nivel de
desoxihemoglobina cuando se adquiere la imagen por resonancia magnética. Esta
sefial que depende del nivel de oxigenacion de la sangre se le denomina sefal
BOLD (por las siglas en inglés de Blood Oxygen Level Dependent) y es el objeto
de estudio de la fMRI.

Por lo tanto, la magnitud de la sefial depende de los cambios en el flujo sanguineo
y el volumen dentro del tejido, asi como el cambio en la tensién de oxigeno local,
por lo que no existe una relacidbn simple entre el cambio de sefial y algun
parametro fisiolégico. La resonancia magnética funcional no informa cambios
absolutos como las unidades de flujo obtenidas con tomografia por emision de
positrones (PET), por tanto las unidades son relativas. Ademas, a medida que
aumenta la actividad neuronal, hay un tiempo de retraso antes de que pueda
producirse la vasodilatacibn necesaria para aumentar el flujo y el lavado de la
desoxihemoglobina de la region activa. Por lo tanto, la llamada respuesta
hemodindmica detectada por imagenes BOLD se retrasa y tiene una duracion de
varios segundos después de un evento estimulante. Aunque las imagenes
obtenidas por fMRI tienen menor resolucion espacial que las imagenes utilizadas
para el diagnéstico radiolégico, permiten la adquisicion de imagenes de todo el



cerebro en varios segundos Yy, en principio, permiten el muestreo de la respuesta
hemodindmica a eventos transitorios, asi como de multiples estimulos repetidos
durante un curso de tiempo razonable para la comodidad del participante (algunos
minutos o decenas de minutos).

Las imagenes adquiridas repetidamente en una secuencia temporal (denominados
serie) pueden diferir entre si incluso cuando no hay cambio en el estado del
cerebro, debido a la varianza de la sefial y los efectos del "ruido" electrénico, por lo
gue los estudios de resonancia magnética funcional comparan conjuntos de
imagenes adquiridas durante dos o mas condiciones diferentes utilizando algun
tipo de andlisis estadistico. Multiples adquisiciones de la sefial de MRI permiten un
grado promedio de sefial que aumenta la confiabilidad de los resultados.

La forma de organizar las tareas o estimulos presentados a los participantes se
puede agrupar en dos tipos de disefios comunes: por bloques o por eventos. En
los llamados disefios de bloques los estimulos se presentaan alternando continuos
cortos (bloques) de varios segundos de duracion, y las sefiales de fMRi se
comparan para los distintos tipos de estimulo o tarea (al menos dos). Por ejemplo,
se puede alternar la tarea “mover la mano” (abriendo y cerrando a un ritmo dado)
con la tarea “no mover la mano”, en bloques de 20 segundos por un tiempo total
de unos 6 minutos. El analisis consistiria en identificar las diferencias en la sefal
BOLD entre ambas tareas.

En contraste con los paradigmas en bloques, los paradigmas relacionados a
eventos permiten presentar diferentes ensayos o estimulos en secuencias
arbitrarias, eliminando posibles efectos no deseados, como habituacion,
anticipacién u otras estrategias que pueden influir en el desempefio durante la
tarea. Sin embargo, los disefios relacionados a eventos son mas sensibles al ruido
en la sefal y tienen en general menor poder estadistico que los disefios en
bloques.



Justificacion

A razon del incremento en el consumo de marihuana en México en hombres de
acuerdo a la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016
(ENCODAT 2016-2017) y de acuerdo a los antecedentes que reportan que un
consumo agudo de A°-THC disminuye la actividad de algunas estructuras
cerebrales implicadas en el reconocimiento de emociones, en especial la amigdala
ante rostros de enojo y miedo. La presente investigacion busca estimar el efecto a
largo plazo, que ocasiona la marihuana en sujetos consumidores regulares, ante la
identificacion de rostros que expresan tres emociones basicas: alegria, enojo y
miedo, para determinar si el consumo regular de marihuana puede afectar de
manera cronica la actividad de algunas estructuras cerebrales relacionadas con el
reconocimiento de emociones.

Preguntas de Investigacion

¢Sera mayor el tiempo de reaccion ante estimulos de reconocimiento de
emociones de alegria, enojo y miedo en cosumidores regulares de marihuana, en
comparacion con un grupo control?

¢,Habra una menor actividad en algunas de las areas cerebrales relacionadas con
el reconocimiento del enojo, en consumidores regulares de marihuana en
comparacion con un grupo control?

¢Los consumidores regulares de marihuana, presentaran una menor actividad en
las areas cerebrales relacionadas con el reconocimiento de miedo, en
comparacién con un grupo control?

¢Ante estimulos de alegria, el grupo de consumidores regulares de marihuana y el
grupo control, presentaran diferencias de actividad en las areas cerebrales
implicadas en el reconocimiento de alegria?



Hipétesis

(a) La eficiencia del tiempo de reaccion ante estimulos de reconocimiento de
emociones de alegria, enojo y miedo sera menor en consumidores
regulares de marihuana en comparacion con un grupo control.

(b) Se encontrara una actividad disminuida en algunas de las areas cerebrales
relacionadas con el reconocimiento del enojo: amigdala, insula anterior
izquierda, corteza orbitofrontal y I6bulo temporal anterior; en consumidores
regulares de marihuana en comparacién con un grupo control.

(c) Los consumidores presentaran actividad disminuida en algunas de las areas
cerebrales asociadas con el reconocimiento de miedo, incluyendo la:
amigdala, corteza del cingulo anterior y corteza prefrontal, en comparacion
con un grupo control.

(d) No se encontraran cambios en la actividad de algunas de las éareas
cerebrales asociadas al reconocimiento de alegria: amigdala izquierda,
insula izquierda, cingulo anterior y ganglios basales (putamen y caudado):
en consumidores regulares de marihuana en comparacion con un grupo
control.

Objetivos

(a) Generales

 Distinguir las areas neurofuncionales involucradas en el reconocimiento de
rostros que expresan alegria, enojo y miedo en un grupo de consumidores
regulares de marihuana y un grupo de sujetos control no consumidores.

« Identificar si hay diferencias en la actividad de algunas de las areas
neurofuncionales involucradas en el reconocimiento de alegria, enojo y
miedo entre consumidores regulares de marihuana y un grupo control de no
consumidores.



(b) Especificos

» Estimar si existe una alteracién en la activacion de algunas de las areas
cerebrales asociadas al reconocimiento de alegria, enojo y miedo en
consumidores regulares de marihuana.

» Estimar si existen correlatos entre los patrones de activaion cerebral y
habitos de consumo: edad de inicio de consumo y afios de consumo de
marihuana.

Métodos

Sujetos

La muestra estuvo conformada por un total de 26 participantes:
(8) 14 hombres consumidores regulares de marihuana, edad promedio *
desviacion estandar (d.e.): 23.3 + 3.69 afios.
(b) 12 hombres no consumidores, edad promedio + d.e.: 26 £+ 2.50 afios.

Los consumidores regulares de marihuana cumplieron con los siguientes criterios
de inclusion: edad de 18 a 35 afios, sexo masculino, marihuana como droga de
preferencia, consumo minimo de marihuana de 3 cigarrillos por semana durante
los ultimos 6 meses y haber consumido marihuana al menos 10 veces en toda su
vida. Los criterios de exclusion que fueron considerados durante el estudio son los
siguientes: antecedentes patoldgicos y estructurales a nivel de sistema nervioso
central, antecedentes personlaes de patologia psiquiatrica y consumir
medicamento controlado el dia del estudio. ElI hallazgo de evidencias
psicopatologicas o radiolégicas, asi como el deseo de dejar de participar, se
consideraron criterios de eliminacion. El proyecto se encuentra autorizado por el
comité de bioética del Instituto de Neurobiologia (UNAM).

Se di6 a conocer el proyecto de “Marihuana y Cerebro” a través de redes sociales
y anuncios distribuidos en universidades y via publica en el area metropolitana de
Querétaro, reclutando asi a los sujetos participantes. Se les explic6 de manera
oral y mediante un documento por escrito, el objetivo del protocolo de investigacion



y los procedimientos en los que participarian. Posterior a la firma de un
consentimiento, los sujetos participaron en dos sesiones de evaluacion. La primera
consistié en una evaluacion neuropsicolégica y la segunda consistio en el estudio
de Resonancia Magnética funcional, una serie de cuestionarios auto aplicables y la
aplicacion de un test rapido antidoping (Diagmex) en orina para confirmar el
consumo de marihuana y descartar el consumo reciente de cocaina, anfetaminas,
opioides y metanfetaminas.

Medidas conductuales

La evaluacion neuropsicolégica consistio en la aplicacion de las siguientes
pruebas:

1. MINI Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional: Es una entrevista de
tamizaje de breve duracion, que explora los principales trastornos
psiquiatricos del Eje | del DSM-V y la CIE-10, los cuales son: Episodio
depresivo, Distimia, Episodio (hipo) maniaco, Agorafobia, Trastorno de
panico, Fobia social, Trastorno obsesivo compulsivo, Trastorno de ansiedad
generalizada, Trastorno por estrés postraumatico, Bulimia nerviosa,
Anorexia nerviosa, Abuso de alcohol, Abuso de drogas y Sintomas
psicoticos (Amorim, 2002).

2. Shipley-2, Escala breve de Inteligencia: ésta prueba de tamizaje que, evalla
de manera breve la inteligencia en nifios, adolescentes y adultos, mediante
la evaluacion de dos tipos de inteligencia la fluida y cristalizada,
proporcionando una medida confiable de la capacidad intelectual y el
deterioro cognitivo a través de tres subpruebas: vocabulario, que mide
actividades cristalizadas; abstraccion, mide habilidades fluidas; bloques,
mide habilidades fluidas (Phillippi, n.d.).

3. Calendario de consumo de marihuana y entrevista: Instrumento disefiado
para recabar los habitos de consumo de marihuana en meses y afos, asi
como el inicio de consumo y consumo de otras sustancias diferentes a la
marihuana.

4. NSE-AMAI 8X7: Nivel Socioecondmico AMAI 8X7, clasificacion mas usada
para discriminar los comportamientos sociales, politicos y de consumo de



productos y medios. Caracteriza el nivel de bienestar del hogar en siete
niveles y 8 indicadores; nimero de cuartos o habitaciones, tipo de piso,
namero de bafos, regadera, estufa de gas, niumero de focos, numero de
automaviles y escolaridad de la persona que mas aporta (Nivel & Amai,
2018).

Antes de su ingreso al area del resonador se solicitd que respondieran una serie
de cuestionarios via electronica. Estos fueron:

1. AUDIT: Es un método de tamizaje que nos permite evaluar la dependencia
al alcohol con respecto al consumo reciente, es de caracter orientativo, no
sustituye la opinibn médica. Contiene 10 items, que evalian el consumo de
riesgo de alcohol, sintomas de dependencia y consumo perjudicial (Babor,
Higgins-biddle, Saunders, & Monteiro, n.d.).

2. Fagerstrom: esta prueba de tamizaje proporciona una medida ordinal de la
dependencia de la nicotina, contiene 6 items que evallan la cantidad de
consumo de cigarrillos, compulsion al uso y dependencia (Payne, Smith,
McCracken, McSherry, & Antony, 1994).

3. BDI-II: Inventario de Depresion de Beck — Il. Es una prueba que nos ayuda
a caracterizar una medida de la presencia y de la gravedad de la depresion
en adultos, se compone de 21 items indicativos de sintomas como tristeza,
llanto, pérdida de placer, sentimientos de fracaso y culpa, etc. (Wang &
Gorenstein, 2013). Debido a que los resultados de ésta prueba, mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos, se utilizé como una covariable
en el analisis de patrones de activacion cerebral, tiempo de respuestas
correctas y numero de respuetas correctas.

4. STAI: cuestionario de ansiedad estado-rasgo, es un autoinforme disefiado
para evaluar dos conceptos independientes de la ansiedad: la ansiedad
como estado (condicion emocional transitoria, <ahora mismo en este
momento>) y la ansiedad como rasgo (propension ansiosa relativamente
estable, < la mayoria de las ocasiones>) (Guillén-Riquelme, A., 2011).

5. ASRS — V1.1: es una escala de tamizaje de Trastorno de Déficit de
Atencionn e Hiperactividad (TDAH) en adultos, se encuentra conformado



por 6 items, donde se describe como se sintié y comport6 el sujeto durante
los Ultimos 6 meses.

6. Escala de Alexitimia de Toronto (TAS-20): es una escala que nos ayuda a
caracterizar la capacidad de experimentar diversas emociones. Se evallan
5 contenidos: dificultad para describir sentimientos, dificultad para distinguir
entre sentimientos y las sensaciones corporales que acompafian a los
estados de activacion emocional, ausencia de introspeccién, conformismo
social y vida fantasiosa empobrecida y fracaso en el recuerdo de suefios
(Séez & Tiznado, 2012).

7. Escala de Afecto Positivo y Afecto Negativo (PANAS): Es un instrumento
gque nos ayuda a evaluar dos factores esenciales de los estados
emocionales, las emociones de caracter positivo y negativo, esto con el fin
de indagar la inestabilidad emocional como una herramienta inicial de
evaluacion del estado de animo. Se compone de 20 reactivos que describen
emociones de carécter positivo o negativo, 10 de ellas positivas y 10
negativas. El puntaje mas bajo que se puede obtener es 20 y el mas alto es
100. (Dominguez-Sanchez, Lasa-Aristu, Amor, & Holgado-Tello, 2013).

8. Cuestionario de Regulacion emocional cognitiva (CERQ): es un cuestionario
multidimensional que incluye 36 reactivos. Ofrece la oportunidad de explorar
la relacion entre estrategias de afrontamiento cognitivo especificas y otras
variables de personalidad, psicopatologia y otros problemas (Watson,
Clark, & Tellegen, 1988).

9. Cuestionario de Regulacion emocional (ERQ). Es una escala de 10
elementos, disefiada para medir la tendencia de los encuestados a regular
sus emociones de dos maneras; (1) Reevaluacion cognitiva y (2) Supresion
expresiva (Emocional, 2004).

Adquisicién de imagenes

Los estudios de imagen se llevaron a cabo en el Laboratorio Nacional de
Imagenologia por Resonancia Magnética (LANIREM), del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM, Campus Juriquilla, Querétaro. Para la adquisicién de
imagenes se utilizé un resonador de 3 Teslas marca Philips Archieva TX, con



antena de cabeza de 32 canales. La adquisicion de datos de imagen incluyé:

(1) Volumenes estructurales: consistieron en imagenes de alta resolucion 3D
pesadas a T1 con secuencias de pulsos turbo field echo, resolucién espacial
de 1x1x1 mm?3, matriz 256x256, tiempo de repeticion (TR) de 8 ms, tiempo
de eco (TE) de 3000 ms, &ngulo de excitacion de 8°.

(2) Volumenes funcionales: consistieron en imagenes eco-planares pesadas a
T2*, con una resolucion espacial de 3x3x3 mm3, matriz de 80x80, tiempo de
repeticion de dos segundos (TR = 2000 ms), tiempo de eco (TE) 30ms,
angulo 90°, 42 cortes por volimen adquiridos intercaladamente,
adquiriéndose un total de 144 volumenes.

Analisis estadistico
* Pruebas Neuropsicologicas

Se aplicaron analisis estadisticos usando el test de Wilcoxon a los resultados
obtenidos de las pruebas conductuales, con el objetivo de encontrar diferencias
significativas entre grupos. Para el tiempo de reaccion y nimero de respuestas
correctas ante cada condicion, se aplicé tambien el test ANCOVA, con un factor fijo
(grupo) y un factor aleatorio (la condicion), este test permite medir en un sélo
modelo los dos factores de interés y su interaccion, y ademdas considera
covariables, en este caso nosotros utilizamos como covariable el BDI-Il. La
significancia de ambos factores se evalué mediante un test F, y las comparaciones
posteriores mediante pruebas T post-hoc corrigiendo por multiples comparaciones
con el método de Bonferroni.

» Técnica y Paradigma

Los estudios de Imagenologia por Resonancia Magnética funcional emplean
diversos disefios experimentales de los cuales la mayoria se divide en dos
categorias: disefios en bloques y disefios relacionados a eventos. Para este
proyecto se realizé una tarea con disefio en bloques.

El disefio en bloques consiste en varias etapas discretas de periodos “on-off”; con



“on” se refiere a la presentacion de un periodo de estimulos y “off” se refiere a un
estado de descanso o linea de base. Estos estados “on-off” se alternan durante
toda la tarea para facilitar la identificacion de los cambios en la sefial BOLD y
discriminarlos del movimiento del sujeto y ruido electrénico.

Ventajas del disefio en bloques:

1. Un diseio en bloques es adecuado para muchos tipos de experimentos,
especialmente en etapas tempranas y exploratorias de proyectos de
investigacion.

2. El disefio en blogues es estadisticamente mas robusto y facil de analizar,ya
gue se puede asumir que la forma de la funcion de respuesta es simple.

El reconocimiento de emociones se evalué con una tarea de estimulos faciales
tomados de la lista de expresiones faciales universales, que Paul Ekman publicé
en 1972 (Tottenham et al., 2009). Esta lista dispone de seis emociones basicas:
alegria, ira, miedo, desagrado, sorpresa y tristeza, nosotros tomamos en cuenta
solo 3 emociones: alegria, enojo y miedo.

Antes de ingresar al resonador, se explicé al sujeto en que consistia la tarea y
dentro del resonador se presentaron nuevamente las instrucciones justo antes de
iniciar la tarea (Figura 6).

INSTRUCCIONES

1. En la siguiente prueba tsted debera indicar que EMOCION é
FIGURA de la parte inferior es igual a la EMOCION é FIGURA de la
parte superior.

.\_

2. Debera indicar presionando el botén con el indice izquierdo é
indice derecho que imagen es igual.

RESPONDA LO MAS RAPIDO Y CORRECTAMENTE POSIBLE!!!

Figura 6. Transparencia de instrucciones del paradigma que se presentd dentro del
resonador.



Se inici6 la tarea con la adquisicion coordinada de imagenes de resonancia
magnética sensibles al efecto BOLD.

Caracteristicas del paradigma

El paradigma fué diseiflado utilizando el software E-Prime 2.0 (Schneider,
Eschman, & Zuccolotto, 2012), que es un programa para la investigacion del
comportamiento, que proporciona un tiempo de precisiébn de milisegundos. Se
enlistan a continuacion las principales caracteristicas de la tarea,

(1) La tarea consistié en ver un trio de rostros desconocidos y seleccionar cual
de los dos rostros de la parte inferior expresaba la misma emocion que el
rostro objetivo en la parte superior. Se incluyeron tres condiciones
experimentales de interés: alegria, enojo y miedo, de modo que en cada
bloque, las imagenes objetivo expresaban solo una de las tres condiciones
exploradas. En el par de imagenes que el sujeto debia evaluar se
encontraba ademas la imagen de la misma persona pero con expresion
neutra.

(2) Las condiciones experimentales se intercalaron con una condicién control,
durante la cual los sujetos vieron un trio de figuras geométricas simples
(circulos, elipses horizontales y verticales), su tarea fue seleccionar cual de
las dos figuras de la parte inferior era igual a la figura objetivo de la parte
superior (Figura 7).

(3) Cada blogue estuvo conformado de cinco trios. Cada trio se present6 2.2
segundos, seguido de una pantalla con una cruz blanca al centro por 0.2
segundos. Siendo entonces la duracién total del bloque de 12 segundos.

(4) Durante la tarea se presentaron de manera aleatoria cuatro bloques de
cada emocion. Duracion total de la tarea: 4.8 minutos.

(5) Durante la tarea se midié el tiempo de respuesta a cada estimulo y el
namero de respuestas correctas.



Alegria Enojo Miedo

Estimulo

ontrol

Figura 7. Disefio del paradigma en bloques, que incluye las tres condiciones; alegria,
enojo y miedo y la linea base 6 control.

La finalidad de la tarea fué obtener los mapas promedio de activacion asociados
con la identificacibn de cada emocion; alegria, enojo y miedo, en participantes
consumidores regulares de marihuana y compararlos con los de participantes
control no consumidores.

Analisis de datos

Para el analisis de datos de resonancia se utilizé la herramienta FEAT de la libreria
de software especializado FSL version 5.1. (FMRIB's Software Library,
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl), a través de la cual se llevd a cabo un analisis estadistico

con el Modelo Lineal General (GLM) para buscar los mapas de activacion
asociados a los rostros de alegria, enojo y miedo de cada participante. Antes del
analisis estadistico se realiz6 un preprocesamiento de los volumenes estructurales
y funcionales, el cual incluye:

En volumenes estructurales

(1) Extraccion de la imagen del cerebro, mediante la herramienta BET (Brain
Extraction Tool, S. M. Smith, 2002).

En volumenes funcionales

« Correcion de movimiento, mediante la herramienta MCFLIRT (Motion
Correction using the FMRIB Linear Image Registration Tool, Bannister y
Jenkinson, 2001).

» Correccion de la adquisicion intercalada para sincronizar el orden temporal


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl

de los cortes.

* Filtrado temporal; Filtrado pasa-banda 0.01-0.08 Hz. La extraccion del
espectro de frecuencias altas limita el efecto del ruido fisiolégico (Cordes et
al., 2001): respiracion (aprox. 0.1-0.5 Hz) y pulso cardiaco (aprox. 0.6-1.2
Hz). Mientras que la extraccion de las frecuencias mas bajas (<0.01 Hz) se
debe a inestabilidades producidas por el escaner (A. M. Smith et al., 1999).

« La extraccion cerebral (BET; brain extraction) se aplica para crear una
mascara cerebral a partir del volumen medio en los datos de fMRI. Esto
suele ser mejor que el simple umbral basado en la intensidad para
deshacerse de los voxeles no deseados en los datos de fMRI
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/UserGuide).

« El suavizado espacial (Spatial smoothing) se lleva a cabo en cada volimen
del conjunto de datos fMRI por separado. Esto esta destinado a reducir el
ruido sin reducir la activacion valida, tiene éxito siempre que el area de
activacion subyacente sea mayor que la extension del suavizado
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/UserGuide).

Analisis de primer nivel (FEAT): En éste primer analisis se establecio el modelo
lineal general (GLM), que modela la respuesta hemodindmica esperada, donde el
curso temporal de los datos BOLD es estadisticamente similar al modelo que se
creo inicialmente (Figura 8).

Figura 8. Modelo del paradigma en FSL, FEAT primer nivel (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
fslwiki/FEAT/UserGuide).
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Andlisis de segundo nivel ¢ andlisis grupal (Regiones de Interés): Los
antecedentes de estudios de imagen realizados en sujetos sanos y consumidores
de marihuana, no concluyen la presencia de una red neurofuncional comun de
reconocimiento de emociones, sin embargo, algunos estudios coinciden en una
serie de estructuras cerebrales implicadas en el reconocimiento de emocién de
alegria, enojo y miedo. Las estructuras que se consideraron como regiones de
interés (ROI's) comprenden para Alegria: amigdala izquierda, insula izquierda,
ganglios basales (putamen y caudado) y cingulo anterior. Enojo: amigdala bilateral,
insula izquierda, corteza orbitofrontal bilateral y cingulo derecho. Miedo: amigdala
bilateral, corteza de cingulo anterior, corteza prefrontal y giro fusiforme derecho.

Las regiones de interés (ROI's), fueron tomadas del atlas AAL (Anatomical

Automatic Labeling, http://www.gin.cnrs.fr/spip.php?article217), es un software y un
atlas del cerebro humano digital con un volumen etiquetado, las etiquetas indican
estructuras cerebrales macroscopicas.

Se realiz6 test de Wilcoxon entre Regiones de Interés (ROI’s), de participantes
consumidores regulares de marihuana y participantes no consumidores.

Correlaciones

Se realizaron correlaciones de Spearman entre el consumo regular promedio de
marihuana durante los Ultimos 6 meses y las regiones de interés (ROI's) para cada
emocion.

Analisis de segundo nivel o andlisis grupal (a nivel de voxelFEAT): Se identificaron
los mapas promedio para cada grupo, y las diferencias significativas entre los
grupos para cada condicion (Resultados, Figura 12, 13, 14). Se llevé a cabo un
promedio grupal de los multiples sujetos, obteniendo un mapa de activacion de
ambos grupos, para cada condicion (Resultados, Figura 15, 16, 17) y
posteriormente un mapa de activacion promedio de ambos grupos, para las tres
condiciones: alegria, enojo y miedo (Resultados, Figura 18).

Después se compararon los mapas de activacion entre grupos (consumidores
regulares de marihuana y sujetos control no consumidores), para identificar los
patrones de activacion que difieren entre ellos. Este andlisis se hizo mediante un


http://www.gin.cnrs.fr/spip.php?article217

analisis de permutaciones que permite estimar, de manera mas exacta que los
métodos analiticos tradicionales, el valor p asociado a cada voxel corregido por las
multiples comparaciones (cada voxel implica una comparacion).

Resultados

* Analisis conductual

(a) Caracteristicas  sociodemograficas de la muestra y  puebas
neuropsicoldgicas

Como se muestra en la Tabla 1, los grupos no difirieron en edad, coeficiente
intelectual, status socioeconomico, nivel de escolaridad, consumo de alcohol y
consumo de tabaco. En relacién a las pruebas neuropsicoldgicas, los resultados
del test BDI-II (depresioén), exhibieron diferencias significativas entre consumidores
regulares de marihuana y participantes no consumidores (W = 99, p = 0.04457)
(Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Media = DE
Caracteristica Consumidores No consumidores Test Wilcoxon
regulares de marihuana
(n=14) (n=12)
Género Masculino Masculino
W =50
Edad (afios) 23.3+3.69 26 + 2.50

p-valor= 0.08365

Consumo mensual de

marihuana (cigarrillos) 25+26.86

Consumo promedio de
marihuana durante los
ultimos 6 meses
(cigarrillos)

155.57 £ 160.3

Edad de inicio de
consumo de 18.42 + 2.65
marihuana (afios)

Abstinencia de
marihuana al momento 28 +£24.7
del estudio (horas)

Nivel de escolaridad Licenciatura Licenciatura/Posgrado




Nivel socioeconémico
A/B (Planeacion y futuro) A/B (Planeacion y futuro)
(AMAI 8X7)
W =90.5
1Q (Rango 92-149) 122.07 £ 10.75 118.08 + 15.68
p-valor = 0.7567
W=173
AUDIT! 5.45 +3.77 483+4.13
p-valor = 0.6874
W = 66
Fagerstrom? 0.1+0.31 0+0
p-valor = 0.3153

Trastornos debidos al uso de Alcohol: 0 a 7 puntos = Consumo de bajo riesgo, 8 a 15 = Consumo de riesgo, 16 0 > =
Posible consumo, problema o dependencia.

2Test de Dependencia a la Nicotina: 0 a 1 puntos = Dependencia muy baja, 2 a 3 puntos = Dependencia baja, 4 a 5 puntos =
Dependencia moderada, 6 a 7 puntos = Dependencia alta, 8 a 10 puntos = Dependencia muy alta.

Tabla 2. Pruebas neuropsicolégicas

Media = DE
Prueba Consumidores regulares No consumidores Test Wilcoxon
de marihuana (n = 14) (n=12)
. W =90.5
Shipley-2. Escala Breve 192 +10.7 118 + 15.6

de Inteligencia. p-valor = 0.7567

W =99
BDI-II 10.6 +5.4 6.6 £3.9
p-valor = 0.04457
Estado
Estado Estado W =51
21.2+438 23.8+6.2 p-valor = 0.5733
STAI
Rasgo Rasgo Rasgo
229+4.6 19.2+3 W =90
p-valor = 0.05063
W =975
ASRS-V1.1 1.74 + 0.6 1.23+0.5

p-valor = 0.05476

Escala de Alexitimia de

52.6 +4.21 525174 W =56
Toronto (TAS-20) p-valor = 0.914858
PANAS Positivo Positivo Positivo

37.2+£4.7 37.9+£4.9 W =555




Negativo

25+8.8

Toma de perspectiva
19.5+45
Fantasia
12.1+5.6
IRI
Preocupaciéon empatica
18.7+3.1
Angustia personal
8.2+3.2
QP 137+75
Reevaluacién cognitiva
348 +1
ERQ
Supresion expresiva
49+1
CERQ Culpabilidad
10.1+£1.8
Aceptacion
12+ 4.7
Rumiacion
14.3+3.9

Reenfoque positivo

125+4

Negativo

242+8.2

Toma de perspectiva
16.2+£35
Fantasia
13.5+£5.3
Preocupacion empatica
174 +£3.4
Angustia personal
8+3
135.2 £+ 16
Reevaluacion cognitiva
3912
Supresion expresiva
49=+1
Culpabilidad
10+3.3
Aceptacion
129+33
Rumiacion
155+25
Reenfoque positivo

13+£29

Reenfoque en planeacién Reenfoque en planeacion

12.2+3.5
Reevaluacién positiva

16.3+£34
Poner en perspectiva

17.3+3.7

124 +35
Reevaluacioén positiva
16+3.3
Poner en perspectiva

16.2+2.8

p-valor = 0.7893
Negativo
W =63
p-valor = 0.8688
Toma de perspectiva
W =46.5
p-valor = 0.617715
Fantasia
W =775
p-valor = 0.100363
Preocupacion empatica
W =675

p-valor = 0.352883
Angustia personal

W =575
p-valor = 0.830025
W =59

p-valor = 0.748566

Reevaluacion cognitiva
W =39
p-valor = 0.30153

Supresién expresiva
W =46
p-valor = 0.592466

Culpabilidad
W =57
p-valor = 0.854323

Aceptacion
W =46
p-valor = 0.59198

Rumiacién
W =46
p-valor = 0.590759

Reenfoque positivo
W =375
p-valor = 0.251467

Reenfoque en la
planeacion
W =555
p-valor = 0.942842
Reevaluacién positiva
W =535
p-valor =1
Poner en perspectiva
W =74
p-valor = 0.16055




Catastrofismo Catastrofismo

Catastrofismo
13+4.7 14.2+5 p-val\c?: - 3321514
Culpa a otros Culpa a otros Culpa a otros
6.5+35 e p-valo\:v::o‘.l7943589
TECA 1.57+79 103.1+9.3 W =61

p-valor = 0.642722
Extraversion
Extraversion

Extraversion W =76.5
45+4.6
6.2+3.5 p-valor = 0.2873
Afabilidad
Afabilidad Afabilidad
W =39.5
72+3 8.6+24
p-valor = 0.158
Minuciosidad
Minuciosidad Minuciosidad
W =29.5
TIPI 7.2+3.7 10.7 + 4
p-valor = 0.04566
Estabilidad Emocional
Estabilidad emocional Estabilidad emocional
W =50
7+5.1 85+4.4

p-valor = 0.5271

Abierto a la experiencia
Abierto a la experiencia  Abierto a la experiencia
W =77
11.2+3.6 9+6.2

p-valor = 0.2692

Andlisis de Covarianza con BDI

Se llevo a cabo un analisis de covarianza (ANCOVA), con el BDI-II (covariable), el
tiempo de reaccion (Fu2s = 1.713, p = 0.203) y el nimero de respuestas correctas
(Fa23 = 0.833, p = 0.371). Sin embargo el efecto de la covariable, no presentd un

impacto estadisticamente significativo en el tiempo de reaccion y el nimero de
respuestas correctas.




(b)Tiempo de reaccion

Se obtuvo el tiempo de reaccion promedio ante cada emocion; alegria, enojo y
miedo; en consumidores regulares de marihuana y participantes control (Tabla 3,
Figura 9).

Tabla 3. Tiempo de Reaccién (ms)

Alegria (mean %

Enojo (mean £d.e.) Miedo (mean * d.e.)

d.e.)
Consumidores 1117.25 + 146.20 1284.26 + 183.16 1205.38 + 208.65
Control 1125.35 + 153.10 1290.45 + 165.05 1272.26 + 217.01
Test Wilcoxon (p) 0.8995 0.8596 0.5604

No se obtuvieron resultados significativos entre el grupo de participantes
consumidores y no consumidores.

(c)Numero de respuestas correctas

Se analiz6 el numero de respuestas correctas ante rostros de alegria, enojo y
miedo, se obtuvo el porcentaje promedio y desviacion estandar (Tabla 4, Figura
10).

Tabla 4. Porcentaje de respuestas correctas (%)

Alegria (mean *

d.e.) Enojo (mean £d.e.) Miedo (mean * d.e.)

Consumidores 93.21 £ 15.6 92.14 £ 13.1 95.7 + 14.6
Control 93.3+8.88 92.9+10.10 93.3+6.15
Test Wilcoxon (p) 0.6972 0.9138 0.01338

El test de Wilcoxon, revel6 diferencias significativas entre consumidores y no
consumidores en el numero de respuestas correctas, Unicamente durante la
presentacion de rostros que expresan miedo (W = 126.5, p = 0.01338). Esto



muestra que los consumidores regulares de marihuana tienen una mayor
proporcion de respuestas correctas que los no consumidores ante estimulos que
expresan miedo.

(b) ANOVA mixto con tiempo de reaccion (ms) y numero de
respuestas correctas (%)

Se llevo a cabo un andlisis ANOVA mixto, con el tiempo de reaccion y el nUmero de
respuestas correctas, tomando en cuenta los grupos (factor fijo) y las tres
condiciones; alegria, enojo y miedo (factor aleatorio), mostraron que no se
presento efecto de grupo, con el tiempo de reaccion (Fa24 = 0.181, p = 0.674) ni el
namero de respuestas correctas (Fa24) = 0. 012, p = 0.914), en cambio se exhibio
un efecto principal significativo de condicién con el tiempo de reaccion (Fas =
19.10, p = 7.89e-07). Las pruebas post hoc revelaron diferencias significativas en
los tiempos de reaccion ante la condicién de alegria (p = 7.7e-06), respecto a la
condicion de enojo y miedo. De acuerdo al tamafio de la muestra, se aplico la
prueba no paramétrica de Wilcoxon, para tiempo de reacciébn y numero de
respuestas correctas.
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Figura 9. Tiempo de reaccién (ms), ante cada condicion; alegria, enojo y miedo, entre
consumidores regulares de marihuana (verde) y participantes no consumidores (azul).
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Figura 10. Porcentaje de respuestas correctas (%), dadas las tres condiciones alegria,
enojo y miedo, entre consumidores regulares de marihuana (verde) y participantes no
consumidores (azul).



El test de Wilcoxon, revel6 diferencias significativas entre consumidores y no
consumidores en el numero de respuestas correctas, Unicamente durante la
presentacion de rostros que expresan miedo (W = 126.5, p = 0.01338). Esto
muestra que los consumidores regulares de marihuana tienen una mayor
proporcion de respuestas correctas que los no consumidores ante estimulos que
expresan miedo.

* Analisis de Imagen
(a)Diferencias a nivel de Regiones de Interés (ROI’s)

Se aplicé el test no paramétrico Wilcoxon entre la actividad de las regiones de
interés, y se encontré una diferencia significativa en la actividad de la amigdala
derecha ante estimulos de alegria, entre consumidores regulares de marihuana y
participantes control, presentando mayor actividad en los consumidores regulares
de marihuana, en contraste con los participantes no consumidores (Tabla 5, Figura
11).

Tabla 5. Wilcoxon entre Regiones de interés

ALEGRIA ENOJO MIEDO
ROI
(Wilcoxon) (Wilcoxon) (Wilcoxon)
W =106 W =67 W =90
1 Amigdala bilateral
p-valor = 0.274 p-valor = 0.4025 p-valor = 0.781
W =92 W=173 W =89
2 Amigdala izquierda
p-valor = 0.7045 p-valor = 0.5952 p-valor = 0.8201
W =125 W=172 W =95
3 Amigdala derecha
p-valor = 0.0356 p-valor = 0.5604 p-valor = 0.5952
W =112
4 Caudado izquierdo
p-valor = 0.1598
W=291
5 Caudado derecho

6 Cingulo anterior bilateral

7 Cingulo anterior derecho

p-valor = 0.7424
W =88
p-valor = 0.8596

W =85

W=174
p-valor = 0.6308

w=71

W=174
p-valor = 0.6308

W=73




p-valor = 0.9798

p-valor = 0.5267

p-valor = 0.5952

Cingulo anteroposterior W=88 w=r3 w=ra
8 bilateral
p-valor = 0.8596 p-valor = 0.5952 p-valor = 0.6308
W =85 W=74 W =67
9 Cingulo medio Derecho
p-valor = 0.9798 p-valor = 0.6308 p-valor = 0.4025
W =94 W =67 W=73
10 Frontal bilateral
p-valor = 0.6308 p-valor = 0.4025 p-valor = 0.5952
W =91 W =82 W =84
1 Fusiforme medio
p-valor = 0.7424 p-valor = 0.9396 p-valor = 1
W =106 W =92 W =87
12 insula izquierda
p-valor = 0.274 p-valor = 0.7045 p-valor = 0.8995
W = 86
14 Putamen izquierdo
p-valor = 0.9396
W =101
15 Putamen derecho

p-valor = 0.4025
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Figura 11. Diferencia de la actividad de la amigdala derecha entre consumidores regulares de
marihuana (verde) y partiipantes no consumidores (azul).



(b) Correlaciones de Spearman entre habitos de consumo y activacion
cerebral

No se encontro efecto del cosumo regular de marihuana promedio durante los
ultimos 6 meses, sobre la actividad de cada ROI's de acuerdo al reconocimiento
cada emociones exploradas

(c) ANCOVA entre BDI y mapas de activacion

El analisis de covarianza (ANCOVA) entre BDI y mapas de activacion, muestra que
los resultados de BDI no presentan ningun efecto sobre la sobre los patrones de
activacion cerebral ante reconocimiento facial de alegria, enojo y miedo en ambos
grupos (consumidores/no consumidores).



(d) Mapas de activacion promedio para cada grupo, ante las tres

condiciones: alegria, enojo y miedo (Figura 12, 13, 14).

Mapas de activacion ante rostros de Alegria.

Consumidores regulares de marihuana (vista No consumidores (vista radioldgica)
radioldgica)

Figura 12. Mapas de activacion promedio ante estimulos faciales de Alegria en consumidores
regulares de marihuana y participantes control no consumidores

Los consumidores regulares de marihuana activan principalmente regiones de la
corteza occipital, giro fusiforme derecho y amigdala derecha. En comparacion con los
participantes control no consumidore quienes activan amigdala izquierda, corteza

occipital, hipocampo y giro del cingulo.



Mapas de activacion ante rostros de Enojo (Figura 13)

Consumidores regulares de marihuana (vista No consumidores (vista radiolégica)
radiologica)

Figura 13. Mapas de activacion ante estimulos faciales de Enojo en consumidores
regulares de marihuana y participantes control no consumidores

En los mapas de activacibn promedio ante estimulos faciales de enojo, los
consumidores regulares de marihuana presentan activacion principalmente de
corteza occipital, amigdala bilateral y giro fusiforme. Los participantes control
presentan activacion de corteza occipital, amigdala bilateral y giro fusiforme

derecho.



Mapas de activacion ante rostros de Miedo (Figura 14)

Consumidores regulares de marihuana (vista No consumidores (vista radiolégica)
radioldgica)

Figura 14. Mapas de activacion ante estimulos faciales de Miedo en consumidores
regulares de marihuana y participantes control no consumidores

Los participantes consumidores regulares de marihuana activan regiones de la
corteza occipital, amigdala bilateral, giro fusiforme y corteza del cingulo anterior,
en comparacién con los participantes control no consumidores que presentan
mayor actividad en corteza occipital, corteza anterior del cingulo y amigdala

bilateral.



(d) Mapas de activacion promedio de ambos grupos para cada condicion::
alegria, enojo y miedo (Figura 15, 16, 17).

Mapa de activacion promedio ante rostros de Alegria (Figura 15)

Consumidores regulares de marihuana y No consumidores (vista radiolégica)

Figura 15. Mapa de activacion promedio de ambos grupos: consumidores regulares de
marihuana y participantes control no consumidores, ante estimulos faciales de Alegria.

El mapa de activacibn promedio entre ambos grupos (consumidores/no
consumidores) ante estimulos de Alegria, presenta activacion de corteza occipital,
amigdala bilateral, hipocampo, giro fusiforme y giro del cingulo.



Mapa de activacion promedio ante rostros de Enojo (Figura 16)

Consumidores regulares de marihuana y No consumidores (vista radioldgica)

Figura 16. Mapa de activacion promedio de ambos grupos: consumidores regulares de
marihuana y participantes control no consumidores, ante estimulos faciales de Enojo.

El mapa de activacion promedio entre ambos grupos (consumidores/no
consumidores) ante estimulos de Enojo, presenta activacion de corteza occipital,
amigdala bilateral y giro fusiforme.



Mapa de activacion promedio ante rostros de Miedo (Figura 17)

&3&%@55 L.

Consumidores regulares de marihuana y No consumidores (vista radiolégica)

Figura 17. Mapa de activacién promedio de ambos grupos: consumidores regulares de
marihuana y participantes control no consumidores, ante estimulos faciales de Miedo.

El mapa de activacion promedio entre ambos grupos (consumidores/no
consumidores) ante estimulos de Enojo, presenta activacion de corteza occipital,
amigdala bilateral, cingulo anterior, giro fusiforme.



(e) Mapa de activacion promedio de ambos grupos (consumidores/no
consumidores) para las tres condiciones: alegria, enojo y miedo (Figura 18).

Consumidores regulares de marihuana y No consumidores (vista radiolégica)

Figura 18. Mapa de activacién promedio de ambos grupos: consumidores regulares de

marihuana y participantes control no consumidores, ante estimulos faciales de alegria, enojo y
miedo.

El mapa de activacibn promedio entre ambos grupos (consumidores/no
consumidores) ante estimulos de Alegria, Enojo y Miedo, presenta activacion de
corteza prefrontal, corteza orbitofrontal, amigdala bilateral, giro fusiforme bilateral,
corteza del cingulo, corteza occipital.



Discusién

En este estudio examinamos los correlatos neurofuncionales del reconocimiento
de tres emociones basicas: alegria, enojo y miedo; en un grupo de consumidores
regulares de marihuana y un grupo de participantes control no consumidores. Se
buscaron diferencias en la proporcion de respuestas correctas, los tiempos de

reaccion y los patrones de activacion en regiones previamente reportadas como
esenciales en el reconocimiento de las emociones exploradas.

De acuerdo a las caracteristicas sociodemograficas de la muestra, los grupos no
difirieron en relacion a la edad, nivel de escolaridad y estatus socioecondmico.
Tampoco se encontraron diferencias significativas entre grupos en el test AUDIT,
Fargerstrom y las pruebas neuropsicologicas (MINI, BDI-Il, STAI, ASRS-V1.1,
Escala de Alexitimia de Toronto TAS-20, PANAS, IRI, QP, ERQ, CERQ, TECA Yy
TIPI), sin embargo, si mostraron diferencias significativas en el nivel de depresion
identificado con el Inventario de Depresion de Beck (BDI-II), dos participantes
consumidores de regulares de marihuana resultaron con un puntaje total, que llego
hasta el extremo de “Depresion moderada” (empero, el resultado del BDI-Il no es
suficiente para realizar un diagnéstico de depresién, se necesitan evaluaciones
complementarias). Estudios previos reportan una alta frecuencia de trastorno
depresivo mayor en usuarios de marihuana, que aumenta conforme lo hace la
intensidad del consumo (Chen, Wagner, & Anthony, 2002).

Con el fin de minimizar el efecto de estas diferencias en los resultados asociados a
la tarea de identificacion de emociones, se incluyé el resultado del Inventario de
Depresion de Beck como variable confusoria (covariable de no interés), sin
embargo no se encontrd efecto de la covariable sobre los patrones de activacion
cerebral, tiempo de reaccibn y numero de respuestas correctas ante el
reconocimiento de emociones, en ambos grupos. Lo anterior sugiere que los dos
grupos estaban bien emparejados en términos de su estado clinico al momento del
escaneo

Durante la tarea de reconocimiento de emociones que presentamos dentro del
resonador, se tomo el tiempo de reaccion ante cada estimulo y el namero de
respuestas correctas, y tomando en cuenta ambas variables realizamos un test



ANOVA mixto. sin embargo, no se identificaron diferencias significativas entre
grupos en ninguna de las tres condiciones exploradas. En relacion al tiempo de
respuesta no se encontré efecto de grupo ni de interaccion, pero si se presentd un
patréon diferente de acuerdo a las condiciones, ya que se obtuvo mayor eficacia
para responder ante estimulos de alegria en contraste con estimulos de enojo y
miedo, ante los cuales la eficacia del tiempo de respuesta fué menor. Tambien se
realizd el test de wilcoxon con ambas variables y de acuerdo al nimero de
respuestas correctas durante la presentacion de los diferentes estimulos, el grupo
de consumidores regulares de marihuana y el grupo de participantes control,
mostraron una diferencia significativa durante la presentaciéon de rostros que
expresan miedo (W = 126.5, p = 0.01338), indicando que los consumidores
presentan mayor porporcidn de respuestas correctas en comparacion con el grupo
control.

Estos resultados difieren con la literatura previa que menciona que una
administracion de A°-THC minutos previos al estudio, disminuye el porcentaje
medio de emociones correctamente identificadas (Bossong et al., 2013). El hecho
de que, en nuestro estudio, los tiempos de reaccion ante las tres condiciones, no
hayan diferido entre el grupo de consumidores regulares de marihuana y el grupo
control, puede deberse a que no se hizo una administracion de A°-THC minutos
antes del estudio, ya que nuestros participantes consumidores venian con una
abstinencia de marihuana promedio de 28 horas.

Con respecto a los hallazgos de imagen, nuestra tarea activdo una red de
estructuras cerebrales que incluyen la amigdala bilateral, hipocampo, corteza
occipital, corteza orbitofrontal, caudado y giro fusiforme derecho. Descomponiendo
éstos resultados por tipo de emocién, encontramos que el grupo de consumidores
regulares de marihuana exhibié una mayor actividad de la amigdala derecha, ante
rostros de alegria, en contraste con el grupo de participantes no consumidores,
que presentaron un patron inverso al activar amigdala izquierda (con una
sensibilidad atenuada). De todas las estructuras subcorticales la amigdala es la
que se ha relacionado de un modo mas consistente con la emocién tanto en
animales como en humanos (LeDoux, 2003).



No esta claro si la hipersensibilidad de la amigdala ante rostros de alegria en
consumidores de marihuana, precedi6é al consumo regular de ésta, ya que se trata
de un estudio transversal. Si la hipersensibilidad de la amigdala derecha precedio
al consumo regular de marihuana, lo que podria parecer plausible, dado que
aunque los participantes no consumidores presentaron actividad en amigdala
izquierda, estos hallazgos generarian inquietudes con respecto a los riesgos
asociados al consumo regular de marihuana y la salud emocional. Por ejemplo,
una respuesta demasiado positiva al mundo sin sensibilidad al contexto esta
asociada con los resultados destructivos de la mania (Gruber et al., 2009). Sin
embargo, en nuestras tarea, si habia presencia de estimulos positivos.

Aunque la activacion de la amigdala aumenta después de la presentacién de
estimulos negativos, lo que implica un papel de la amigdala como sensible a la
informacion negativa, un trabajo reciente ha descubierto un papel mas general
para la amigdala como sensible ante estimulos de contenido emocional positivo y
negativo (Van Bavel, Packer, & Cunningham, 2008). Desde este punto de vista, la
amigdala esta ajustada para responder de manera preferente al tipo de estimulo
gue se considera mas relevante para los objetivos de un individuo. Debido a que
los eventos ambientales que se consideran relevantes pueden diferir en funcion
del estilo afectivo, la amigdala puede responder diferencialmente al ambiente
dependiendo del estilo afectivo de uno (Drevets, 2001; Mayberg, 2003).

El modo mas adaptativo de la funcion de la amigdala puede estar enfocandose
tanto en estimulos negativos como positivos, dependiendo de las demandas del
entorno. De acuerdo con ésta interpretacion, se ha descrito que durante la fase de
intoxicacion aguda por consumo de A°-THC, los usuarios de marihuana presentan
una mayor hipersensibilidad de la amigdala, ante rostros de caracter positivo y
negativo, debido a una alteracion en el procesamiento de emociones (Fusar-Poli,
2009). Aungue nuestro estudio se realiza en consumo regular de marihuana con
usuarios en abstinencia previa al estudio, nuestros hallazgos, que reportan un
aumento en la actividad de la amigdala derecha ante rostros de alegria, en
consumidores regulares de marihuana, son consecuentes con el estudio de Phan
et al., (2008).



Sin embargo, los resultados informados aqui son inconsistentes con los de Phan et
al., (2008), Bossong et al.,, (2013) y Gruber et al.,, (2009), que encontraron
reactividad atenuada de la amigdala ante sefiales de amenaza en adultos despues
de la administracion aguda de A°’-THC, y usuarios pesados cronicos no
intoxicados, respectivamente. Esta divergencia puede deberse a que nuestra
muestra estuvo constituida por consumidores regulares de marihuana (consumo
minimo de 3 cigarrillos de marihuana por semana) con una abstinencia de
marihuana, de aproximadamente 28 hrs previas al estudio. Otro factor que se pudo
ver incolucrado en los resultados, es el tamafio de la muestra, ya que nuestro
grupo de consumidores estuvo conformado por 14 participantes.

Es importante indicar que estos estudios tambien controlaron caracteristicas de
salud mental y/o de consumo de otras sustancias, incluyendo alcohol y nicotina.

Las investigaciones previas demuestran hallazgos divergentes con nuestra
investigacion, razon por la cual se necesita ampliar la muestra y realizar estudios
longitudinales, para iluminar la hipdtesis que sefialamos en este trabajo. Se
sugiere mas investigacion sobre los efectos a largo plazo del consumo regular de
marihuana en la poblacién adulta.

Por ultimo, una caracteristica notable de los resultados actuales es que en nuestra
muestra, los consumidores regulares de marihuana, informan niveles relativamente
bajos de uso. Ademas, debido a que el grupo de participantes no consumidores,
estuvo estrechamente emparejado con el grupo de consumidores regulares de
marihuana, se excluy6é un rango de posibles factores de confusion, incluidas las
comorbilidades de salud mental, dependencia de alcohol, dependencia de nicotina,
uso crénico de otras sustancias psicoactivas, etc.

Limitantes y trabajo a futuro

Una de las principales limitantes de éste estudio, es que la Resonancia Magnética
funcional es considerada como una aproximacion indirecta de la actividad cerebral,
sin embargo, tiene la ventaja de ser una herramienta no invasiva. Por tanto, los
hallazgos de este trabajo hacen referencia a patrones de actividad cerebral
medidos de manera indirecta



Otra limitante con la que nos encontramos, es el tamafo de la muestra. Si bien se
ha reportado que un minimo de 12 sujetos por grupo pueden resultar en un 80%
de poder estadistico (Referencia Gary Glover), reportes mas recientes sugieren
incluir muestras con al menos 16 sujetos por grupo (Referenicas, tal vez Poldrack
y otros). Por lo que se sugiere reclutar un mayor nimero de sujetos, lo que pudiera
resultar en la identificacion de un mayor nimero de diferencias entre los grupos
explorados.

Al ser un estudio transversal observacional, no se puede afirmar que el consumo
de marihuana haya causado hipersensibilidad a la amigdala ante estimulos
positivos. Para investigar ésta cuestion, se requieren de estudios longitudinales
prospectivos o0 estudios de gemelos discordantes, que permitan explorar
relaciones causales entre habitos de consumo y los patrones de actividad cerebral
y conductas asociadas.

Como se trataba de un estudio transversal, no se puede afirmar que el consumo
de marihuana haya causado hipersensibilidad a la amigdala ante estimulos
positivos. Para investigar ésta cuestion, se sugiere la realizacion de un
seguimiento de la muestra y un analisis longitudinal, que informara si la
hipersensibilidad a estimulos positivos precede al uso regular de marihuana y
tambien nos ayudara a concluir, si ejerce el mismo efecto ante estimulos de miedo
y enojo.

Finalmente, un estudio longitudinal incluso de estos mismos participantes,
permitiria explorar si el consumo regular de marihuana y las diferencias en el
reconocimiento de emociones faciales, estan relacionadas al inicio de trastornos
clinicamente relevantes.
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