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Resumen Espaiiol

Estudios previos que utilizan técnicas de Resonancia Magnética, en particular, la
neuroimagen sensible a difusion, han presentado resultados contradictorios sobre qué
alteraciones cerebrales pueden asociarse con altos niveles de consumo de cannabis;
tampoco se ha aclarado la relacion entre las afecciones estructurales y las cognitivas.
El presente trabajo contribuye a la caracterizacion de las alteraciones de sustancia
blanca asociadas al consumo cronico o habitual de cannabis, y a su vez, explora si las
alteraciones se relacionan con variables psicométricas.

Estudiamos la integridad del tejido de los principales tractos y evaluamos la
funcidn cognitiva mediante pruebas neuropsicolégicas. Los resultados obtenidos
amplian los hallazgos sobre los efectos del uso habitual de cannabis, apoyando la idea
de qué se asocia a diferencias microestructurales en varios tractos, posiblemente al
alterar los procesos de mantenimiento y de desarrollo neural normal. A su vez
demostramos que las alteraciones estructurales en consumidores cronicos de cannabis
se acompanan de déficits cognitivos en procesos que desempefian las areas
comprometidas, siendo las funciones que dependen de la corteza prefrontal
dorsolateral y orbitomedial las que presentan mayores alteraciones. También
proporcionamos evidencia de que las medidas de integridad proporcionadas por el

modelo de DTI se relacionan con el rendimiento cognitivo.



Resumen Inglés

Previous studies using magnetic resonance techniques, in particular, diffusion-
weighted neuroimaging, have presented contradictory results on which brain areas can
be compromised with high levels of cannabis use; the relationship between structural
and cognitive affections has not been clarified either.

The present work contributes to the characterization of the possible white matter
alterations related to chronic and heavy cannabis use, and in turn, their relation with
psychometric variables. We explored the microstructural integrity of the main tracts
using the diffusion tensor model, i.e. Diffusion Tensor Imaging (DTI) and evaluated
cognitive function through neuropsychological tests. The results obtained extend the
findings on the effects of regular use of cannabis, supporting the idea that it relates to
microstructural differences in several tracts, potentially by altering the processes of
maintenance and normal neural development. At the same time, we demonstrate that
structural alterations in heavy cannabis users are accompanied by cognitive deficits in
processes performed by affected areas, with the functions that depend on the
dorsolateral and orbitomedial prefrontal cortex presenting the greatest alterations. We

also provide evidence that microstructural integrity is related to cognitive performance.
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Glosario de Abreviaturas

AG
AEA
ASRS

AUDIT

BANFE

BDI-II

CBD
CBR1
CBR2
COF
CPF
CPFA
CPFDL
CPFM

DA
DR

eCB

FA
FMe
FMa
FOcc
FE
FLI

ISD
IRM
ISB
MT
OBM
RadTA

SEC
SNC

Anandamida.

Araquidoniletanolamida.

Auto-reporte de Tamizaje del Trastorno por Déficit de Atencion
con Hiperactividad en la vida adulta v1.1.

Alcohol Use Disorders Identification Test, Test de Identificacion
de Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol.

Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lébulos
Frontales.
Beck Depression Inventory, Inventario de Depresion Beck.

Cannabidiol.

Receptores cannabinoides subtipo 1, abundantes en SNC.
Receptores cannabinoides subtipo 2.

Corteza orbitofrontal.

Corteza prefrontal.

Corteza prefrontal anterior.

Corteza prefrontal dorsolateral.

Corteza prefrontal medial.

Difusividad Axial.
Difusividad Radial.

Endocannabinoides.

Fraccion anisotropica o Anisotropia Fraccional.
Forceps menor.

Forceps mayor.

Fasciculo fronto — occipital.

Funciones ejecutivas.

Fasciculo longitudinal inferior.

IRM sensible a difusion.

Imagen por Resonancia Magnética.
Integridad de la sustancia blanca.
Memoria de trabajo.

Orbitomedial.

Radiaciones talamicas anteriores.

Sistema endocannabinoide.
Sistema nervioso central.



STAI Inventario de ansiedad estado-rasgo.

TBSS Tract Based Spacial Satistics, estadistica espacial basada en
tractos

THC Delta-9-tetrahidrocannabinol, principal psicoactivo de la cannabis.

UNC Fasciculo uncinado.



1. Introduccion

La planta de Cannabis, ha sido cultivada durante milenios para obtener
materiales, alimentos y aceite (Mechoulam, 2011). En la actualidad el uso principal
persigue los efectos psicoactivos y medicinales que provienen de los componentes de
la flor de la planta, conocida comunmente como marihuana, convirtiéndola en la droga
mas ampliamente cultivada, traficada y consumida, sumando a 183 millones de
usuarios en 2014 (Domitile, 2014; World Health Organisation-UNODC, 2014). Sin
embargo, la investigacion sobre la marihuana o cannabis, términos que en el uso
comun suelen utilizarse de manera intercambiable, se ha visto limitada por su
prohibicién e ilegalidad debido a sus conocidos efectos psicoactivos (Devinsky, 2015;

Grayson, 2015).

Los primeros avances en la investigacidn de cannabinoides vinieron de Israel en
la década de 1960 y su estudio sigue atrayendo a cientificos y empresas de tecnologia
de todo el mundo para estudiar los componentes de la planta y llevar a cabo ensayos
clinicos de cannabis medicinal (Grayson, 2015). Aunque la incorporacion de la
cannabis o cannabinoides especificos al sector de la salud sigue siendo un tema muy
controversial, en los ultimos afios comienza a plantearse que la regulacion legal del
cannabis y sus derivados puede contribuir a solucionar problemas sociales asociados a
su consumo, incluyendo el narcotrafico (Domitile, 2014); los primeros paises en tomar
una postura mas tolerante con respecto al uso y posesion de cannabis fueron Canada y

Holanda, quienes a finales de los 1970s instauraron programas gubernamentales que



permitian a compafias especializadas suministrar cannabis medicinal (refiriéndose al
uso de cannabinoides en cualquier presentacion para tratar o aliviar sintomas). Otros
gobiernos también estan permitiendo un acceso mas amplio al cannabis, con algunas
jurisdicciones dirigiéndose hacia la legalizacién total (Grayson, 2015). Con respecto a
México, a principios del 2016, el gobierno federal llevé a cabo, el "Debate Nacional
sobre el Uso de la Cannabis”, donde concluyeron que el consumo de cannabis debe
atenderse de manera particular desde una optica de salud publica y la perspectiva de
los derechos humanos; por lo tanto es necesario investigacion cientifica para informar
acerca de los mecanismos de accidn de sus sustancias activas, ademas del impacto

individual y social que ocasiona su consumo.

Los hechos mencionados contribuyen al aumento de la aprobacion social y con
ello un aumento en el consumo de cannabis, tanto por razones ludicas como
medicinales. Gran parte del consumo ludico persigue diversos efectos psicoactivos que
produce la sustancia, por lo que se sabe que algunos componentes inciden
directamente sobre el sistema nervioso central (SNC), sin embargo, aun no se
comprenden del todo los diferentes mecanismos y procesos que se desencadenan por
el consumo agudo o cronico de cannabis (Curran, 2016). Existe evidencia de que los
componentes del cannabis intervienen en procesos fisiolégicos importantes del
neurodesarrollo y mantenimiento neuronal (Mechoulam and Parker, 2011). Estudios
indican que el abuso de sustancias puede provocar alteraciones a nivel cerebral, que
se reflejan tanto en déficits cognitivos, como en cambios estructurales que afectan en

particular a la sustancia blanca (Mandelbaum, 2017), pero no se ha determinado la



relacion anatomica y cognitiva de las alteraciones observadas en los consumidores.
Efectos sobre dominios como son la memoria de trabajo, el aprendizaje verbal y
algunas funciones ejecutivas han sido reportados en diversas investigaciones, sin
embargo, se desconocen detalles sobre el progreso de los deterioros y su prevalencia
con el tiempo después del consumo continuo o periodos de abstinencia (Filbey et al.,

2015; Curran et al., 2016; Mandelbaum and de la Monte, 2017).

A pesar de que se han realizado numerosos estudios con consumidores de
cannabis, la falta de consenso y estandares referentes al estudio y consumo de
cannabis, en adicion al estatus de prohibicion en algunos paises, complica la
replicacion y traslacion de los hallazgos (World Health Organisation, 2016). Conocer la
asociacion entre el consumo de cannabis, la integridad de la sustancia blanca cerebral
(ISB) y la cognicion permite tener una mejor comprension de los posibles efectos del

consumo habitual de cannabis sobre el sistema nervioso.

La presente tesis pretende contribuir al campo de investigacion de las
asociaciones entre el cannabis y la integridad del SNC, mediante el estudio de la ISB
en consumidores cronicos de marihuana, haciendo uso de técnicas de imagen por
resonancia magnética. Exploramos cual es la relacion entre la ISB, los habitos de
consumo, como duracion, dosis y frecuencia, y el despefio cognitivo, aportando nuevas
evidencias que permitan aclarar parte de los resultados contradictorios reportados en la

literatura e informar sobre posibles efectos asociados al consumo de cannabis.
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2. Antecedentes

2.1 Neuroimagen Sensible a Difusion e Integridad de Ila

Sustancia Blanca

Las técnicas de imagenologia por resonancia magnética (IRM) resultan
esenciales para estudiar la estructura del cerebro ya que son herramientas no invasivas
y permiten evaluar in vivo varios aspectos de diferentes tejidos en condiciones de salud
o enfermedad. Ademas, existen aplicaciones que se derivan de la tecnologia de IRM
que aprovechan fendmenos fisicos especificos para analizar diferentes caracteristicas
y propiedades de tejidos bioldgicos como es la IRM sensible a difusién (ISD) utilizada

en este estudio (Soares et al., 2013).

La IRM se basa en los principios electromagnéticos de la materia; en esta
técnica es necesario someter a los pacientes y/o voluntarios a un fuerte campo
magneético que alinea el momento magnético dipolar de los nucleos de hidrogeno
dentro del organismo con el campo principal del equipo. Los nucleos
subsecuentemente precesan, como trompo en rotacion, alrededor del campo
magnético a una frecuencia conocida como Frecuencia de Lamor. A continuacion, se
excita selectivamente a los nucleos de hidrogeno, tipicamente con un pulso de
radiofrecuencia de 90°, provocando un vector de magnetizacion en el plano transversal
a la direccion del campo magnético principal, que puede ser detectado por una antena.

La frecuencia de precesion de los protones es determinada por la fuerza del campo

11



magneético, por lo que mediante la aplicacion de gradientes en el campo magnético se

realiza una codificacion espacial de la sefal (Johansen et al., 2009).

Una de las aplicaciones clinicas mas exitosas de la IRM es la ISD ha sido en el
manejo del infarto cerebral, gracias a Michael Moseley (1990), quien descubrié que la
difusién del agua disminuye considerablemente en el tejido cerebral en cuestion de
minutos después de una restriccion en la sangre; desde entonces se ha convertido en
un procedimiento de diagndstico util para la evaluacion y el tratamiento de pacientes
con sospecha de infarto cerebral (Soares et al., 2013). Posteriormente, los estudios de
Peter Basser (1994), donde caracteriza detalladamente la anisotropia de difusion,
encauzaron la aplicacion del modelo matematico conocido como el modelo del tensor a
las imagenes de difusién, desarrollando la imagen por tensor de difusion (DTI, por las
siglas de Diffusion Tensor Imaging), la cual permite modelar y caracterizar las
principales direcciones de difusion del agua en el tejido y estimar la configuracion
tridimensional de las fibras de sustancia blanca (Johansen-Berg and Behrens, 2009;

Feldman et al., 2010).

Para la adquisicion de ISD se “sensibiliza” la medicion de la difusiéon en
diferentes direcciones para determinar mediante la relaciéon de dos sehales de IRM, la
atenuacion en la intensidad debida a la difusion de las moléculas de agua. Dicha
sensibilizacion refiere a la aplicacion de gradientes a lo largo del tejido en distintas
direcciones, ocasionando desfasamientos proporcionales a la difusion del agua en esa

direccion que afectan la magnetizacion neta recibida por la antena. La sefial obtenida

12



contiene informacion valiosa sobre la difusion del agua en las diferentes regiones del
tejido y mediante modelos matematicos pueden ser procesadas para generar mapas
que reflejan tales propiedades (Le Bihan and lima, 2015; Mueller et al., 2015).
Adicionalmente se pueden calcular diferentes parametros que simplifican su
interpretacion, como es el coeficiente de difusiéon aparente del agua (ADC, por las

siglas en inglés de apparent diffusion coefficient; Le Bihan et al., 1986)

En un medio homogéneo, como el liquido cefalorraquideo, los desplazamientos
aleatorios de las moléculas resultantes de la agitacion térmica (movimiento browniano)
obedecen a una ley estadistica descrita por Einstein en 1905. La distancia media
recorrida por las moléculas aumenta linealmente con la raiz cuadrada del tiempo, por lo
que para el agua a temperatura corporal, el 68 % de las particulas se habran movido
alrededor de 17 um durante 50 ms. (Johansen et al, 2009). Cuando el movimiento de
las moléculas de agua tiende a ser igual en todas las direcciones espaciales se conoce
como difusién isotrépica (Figura 1A), esto ocurre cuando no existen barreras que

interfieran ante la movilidad de las moléculas (Le Bihan et al, 2014).

A. Difusién [satrépica B. Difusién Anisatrépica

x (NL-/

- —— -

=

Figura 1. Representacion del movimiento del agua en el tejido biolégico
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(Modificada de Roceanu et al., 2012) .

De manera contraria, en otros tejidos, el movimiento de particulas es restringido
por la presencia de las estructuras celulares que determinan su arquitectura (Figura.
1B). La presencia de barreras estructuradas y orientadas ocasiona que el movimiento
se presente en una direccion principal y se observe una difusién anisotrépica
(Alexander et al., 2007; Mueller et al., 2015). Un alto indice de anisotropia y difusion
restringida perpendicular a la direccion de difusidon principal se consideran indicaciones
de microestructura sana o madura de la sustancia blanca (Johansen et al, 2009;

Feldman et al., 2010).

El modelo de DTl es a menudo representado en términos de un elipsoide que
proporciona un marco de referencia interno de probabilidad de la direccion y cantidad
de difusion de las moléculas (Figura. 2). Los ejes principales del elipsoide estan dados
por los vectores propios, o eigenvectores, brindando informacion valiosa para
caracterizar la orientacion local de los haces de fibras, y realizar analisis morfolégicos y
cuantitativos de los tractos cerebrales (Concha, 2014; Mueller et al., 2015). Por
ejemplo, se ha mostrado que la disminucién de la difusion paralela a los tractos de fibra
(A1) corresponde principalmente a la degeneracion axonal, mientras que el aumento de
la difusién perpendicular (A2, A3) es principamente moderada por la degradacion de la

mielina (Concha et al., 2006; Gross et al., 2006; Alexander et al., 2007).

14
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Figura 2. Representacion de los eigenvectores de DTI para un voxel a partir de las ISD.
Cada imagen es adquirida aplicando gradientes en diferentes direcciones (A) permitiendo
calcular la magnitud del movimiento y generar la matriz (B) que modela el tensor del voxel (C).
Modificado de http://www.diffusion-imaging.com/2015/10/what-is-diffusion-tensor.html

A partir de las ISD y el DTl se han desarrollado métodos estadisticos que
permiten hacer inferencias acerca de la integridad de la sustancia blanca cerebral
(ISB), que refiere a las cualidades de organizacion y composicion de la sustancia
blanca. Entre los parametros mas utilizados para evaluar la ISB y describir las
propiedades de difusividad encontramos la fraccion de anisotropia (FA), la difusividad
media (DM), la difusividad axial (DA) y la difusividad Radial (DR); su estimacion nos
permite inferir si existen alteraciones en el volumen, organizacion, orientacion,
mielinizacion o densidad del tejido. Estas medidas, descritas en la Tabla 1, son
indicadores reconocidos en el ambito de neuroimagen debido a su utilidad demostrada
en un gran numero de estudios (Feldman et al., 2010). Por ejemplo, la FA refleja en
valores de 0 a 1, la movilidad direccional del agua y se observa que en los tractos
compuestos de fibras normales, la difusion de agua se da en una direccion principal
(FA alta), mientras que en los tractos degenerados, disminuye sustancialmente

(Beaulieu, 2002; Concha, 2014).
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Tabla 1. Parametros de ISD y DTI

Parametro Abr. Férmula Caracteristicas
Coeficiente de | (~bADC) Coeficiente de difusion aparente del agua calculado a partir
s 1= exp(—
difusién aparente ADC i; P de la diferencia en la intensidad (/) dos sefiales de ISD.
del agua

Medida generalizada de 0 a 1 y brinda informacion sobre la

ISB y la existencia de una direccion principal de difusion.

Fracciéon de 3 V=0 + (e
FA \/3 VaZen

, , Valores cercanos a cero nos indican que la difusion es
Anisotropia

practicamente la misma en todos los sentidos.

indice de difusién a lo largo del eje principal. Se ve

Difusividad Axial DA M incrementado a lo largo de un desarrollo normal. Sensible a
lesiones axonales.

Difusividad promedio de las tres principales direcciones de

AM+A2+A3 difusién se relaciona con la compactacion de las fibras

Difusividad Media Y ’

DM 3 relacionado a la mielinizacion de estas.
indice de difusion a lo largo del eje transversal, e
Difusividad Radial DR A2 + A3 incrementa en la SB con disminucién en la mielina.

Relacionada con el diametro y densidad axonal.

Para poder estimar adecuadamente los valores de los componentes principales
del elipsoide en cada voxel, primero se deben efectuar algunos procedimientos para
utilizar los datos obtenidos a partir del equipo de RM. El preprocesamiento de la
imagenes incluye la correccion de movimiento de la cabeza e inhomogeneidades del
campo magnético, entre otras transformaciones lineales y no lineales, utilizando
programas computacionales especificos para esta tarea, que en este caso fueron los

proporcionados por la biblioteca de FSL.
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2.2 Integridad de la Sustancia Blanca y su asociacion con la

Cognicién

Gran parte del volumen cerebral lo comprende la sustancia blanca, un complejo
sistema de fibras axonales (fasciculos y comisuras) recubiertas de mielina que
conforman las conexiones neuronales que unen a los cuatro lobulos del cerebro
(frontal, temporal, parietal y occipital), las estructuras subcorticales y proyecciones
hacia/desde el sistema nervioso periférico (Mori and Zhang, 2006; Feldman et al.,
2010). Caracterizar la sustancia blanca es importante, ya que es el sustrato anatémico
de la conectividad estructural cerebral y sus alteraciones estan relacionadas a

deficiencias cognitivas (Beaulieu, 2002; Mori and Zhang, 2006).

La ISB de los lobulos frontales sigue un patron exponencial de maduracion
desde la infancia hasta la edad adulta con considerable variacion regional, que ayuda a
explicar el continuo crecimiento del control cognitivo en este periodo (Lebel et al.,
2008). La evidencia sefiala que conforme el cerebro aumenta su mielinizacion y los
haces de fibras maduran de la infancia a la adolescencia tardia, la restriccion del
movimiento de difusion del agua a lo largo del eje principal de un axén aumenta debido
a una compactacion de las fibras y a un espacio intracelular mas restringido (Mori et al.,

2006; Lebel et al., 2008).

También se ha relacionado la ISB con diversos procesos cognitivos, por

ejemplo, los adultos y los nifios a quienes se les dificulta la lectura, en comparacion con

lectores habiles, presentan menor FA de manera bilateral en regiones
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temporoparietales, o que sugiere que estas alteraciones en la conectividad se asocian
con el trastorno de lectura (Feldman et al., 2010). Las asociaciones entre las medidas
estructurales y las medidas de la funcion cognitiva, como las puntuaciones de lectura,
sugieren que las variaciones en la microestructura de la sustancia blanca pueden estar
asociadas con alteraciones en el comportamiento y cognicion (Lebel et al., 2013;

Roberts, et al. 2016).

Actualmente, no existe un biomarcador especifico que pueda predecir el
desempefo cognitivo a partir de datos de ISB, pero se ha demostrado en distintos
padecimientos que la informacion proporcionada por los parametros de difusién es muy
valiosa para caracterizar el desarrollo de patologias (Kodl et al., 2008). Con respecto a
usuarios de cannabis, algunos estudios han mostrado alteraciones en la ISB (ver abajo)
comparando con sujetos no consumidores, ademas de correlatos con antecedentes
sociales y genéticos, pero pocos evaluan aspectos neurocognitivos de los

consumidores. Mas adelante se mencionan los hallazgos mas relevantes.

2.3 El Sistema Endocannabinoide

El término cannabinoides fue inicialmente usado para hacer referencia a un
grupo de compuestos presentes en la cannabis, hasta que en 1990 se aislo y
caracterizé el primer receptor especifico de cannabinoides que demostraba que el
efecto de estos compuestos era mediado por receptores de membrana (Fraguas-

Sanchez et al.,, 2014). Estos descubrimientos llevaron a la definicion del Sistema
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Endocannabinoide (SEC), el cual comprende un grupo de receptores de membrana
especificos y ligandos endogenos lipidicos o endocannabinoides (eCB) (Tabla 2),
comunmente liberados por neuronas postsinapticas, ademas de las enzimas de
sintesis y degradacion relacionadas. Hoy el término cannabinoide no s6lo designa a
esos componentes naturales aislados de la planta Cannabis (denominados
fitocannabinoides), sino también a los eCBs y a los analogos sintéticos de ambos

grupos (Fraguas-Sanchez et al., 2014).

Actualmente, se reconoce la existencia de dos subtipos diferentes de receptores
cannabinoides (CBR), el CBR1 y el CBR2; y otros que asemejan tener funcién
cannabinoide (p.ej., TRPV1, GPR-55) (Méndez-Diaz et al., 2008; Campolongo and
Fattore, 2015). Son receptores metabotropicos acoplados a proteinas Gi, y estan
distribuidos diferencialmente en el organismo (Puighermanal et al., 2012). En el
cerebro sano humano, nuestro objeto de estudio, los CBR2 son apenas detectables,
aunque parecen estar presentes en algunas poblaciones neuronales y su expresion
puede aumentar tanto en microglia como en astrocitos en condiciones especificas de
neuroinflamacion (Di Marzo, Stella and Zimmer, 2015). Con respecto a los CBR1,
éstos son numerosos en los ganglios basales la sustancia blanca, hipocampo y corteza
prefrontal (CPF) (Mechoulam and Parker, 2011; Ceccarini et al., 2015). La abundancia
de CBR1 a nivel neuronal sugiere su implicacién en los efectos psicoactivos de los
cannabinoides (Mechoulam et al., 2011), por lo cual son los de mayor pertinencia para

este estudio.
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Tabla 2. Endocannabinoides y compuestas relacionados y sus funciones (Adaptada de Méndez-

Diaz et al., 2008).

Nombre Abreviatura o Propiedades funcionales

Nombre comun

N-arachidonilethanolamida Anandamida Agonista CBR1 Parcial
AEA Agonista CBR2 débil

2-arachidonil-glicerol 2-AG Agonista Completo CBR1 vy

CBR2
Cis-9,10 octadecenamida Oleamida Agonista débil CBR1 y CBR2
N-palmitoil entanolamina PEA Agonista PPARx

Inhibe expresién de FAAH
N-oleoil entanolamina OEA Agonista TRPV1

Agonista PPARx
2-arachidonilgliceril eter Noladin éter Agonista CBR1
o-arachidonoilethanolamina Virodhamina Agonista CBR2 Parcial

Antagonista CBR1
N-Arachidonil-Dopamina NADA Agonista CBR1

Potente Agonista TRPV1

Los eCB se producen a partir de precursores de fosfolipidos cuando el Ca2 +
intracelular se eleva, después de la despolarizacion de las neuronas o la activacion del
receptor metabotropico Gg/11 (Di Marzo, Stella and Zimmer, 2015), y desencadenan un
proceso conocido como inhibicion retrograda (Figura 3) que, en términos generales, es
la activacion de receptores neuronales presinapticas que provoca una disminucion de
calcio intracelular y subsecuentemente una disminucion en la liberacion de
neurotransmisores (Wilson, 2002). Componentes de la cannabis mimetizan los efectos

de los eCB provocando un desequilibrio en la regulacion normal del SEC.
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Figura 3 Inhibicion Retrograda Mediante Cannabinoides - Una funcién bien establecida
del SEC en la neuromodulacién. Después de la unién de los neurotransmisores a sus
receptores, las neuronas postsinapticas activadas sintetizan endocannabinoides a partir de los
precursores de unidos a la membrana y los liberan hacia la presinapsis. Este proceso es
inducido por un aumento en la concentracién citosélica de Ca** libre, sequida comiinmente a la
despolarizaciéon neuronal. Los endocannabinoides actuan posteriormente como mensajeros
retrégrados al unirse a los receptores presinapticos CBR1, que disminuyen la concentracion de
Ca* intracelular y, a su vez, la liberacién del neurotransmisor. Esto influyen en la regulacién de
procesos biolégicos clave como la memoria, el movimiento, apetito y dolor (Adaptada de
Guillermo, Sanchez and Guzman, 2012) .

Siguiendo la despolarizacion neuronal, la sintesis de eCB en el sitio
postsinaptico se dispara rapidamente; una vez sintetizado el AEA y particularmente 2-
AG, viajan de manera retrograda a las terminales presinapticas para estimular los
receptores CBR1 y posteriormente ser inactivados por enzimas hidroliticas (Mechoulam
and Parker, 2011; Atakan, 2012); para la anandamida, esta reaccién es catalizada
unicamente por la amida de acido graso hidrolasa (FAAH), mientras que para 2-AG la
mayor parte de esta reaccidn parece ser catalizado por la monoacilglicerol lipasa

(MAGL). Tanto la anandamida como la 2-AG también se oxidan por la enzima
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ciclooxigenasa 2 (COX2; también conocida como prostaglandina G / H sintasa 2; Di

Marzo, Stella and Zimmer, 2015).

Se ha demostrado la expresion de CBR1 en diferentes tipos celulares incluidas
neuronas GABAérgicas, glutamatérgicas, serotoninérgicas, y también en mitocondrias
celulares (Curran et al., 2016). Aunque la presencia anatdmica de CBR1 en neuronas
no ha sido caracterizada completamente, se sabe que regulan la liberacién de
acetilcolina y dopamina, y recientemente se ha demostrado que los CBR pueden
controlar de manera especifica la transmision colinérgica sobre glutamatérgica en
sinapsis sencillas que coliberan ambos neurotrasmisores (Busquets Garcia et al.,
2016). La produccion sobre “demanda” de los eCB, en conjunto a la activacion de
canales de potasio y calcio por medio de los CBR1 permiten controlar la liberacion de
neurotrasmisores, tanto inhibidores como excitadores, regulando la duracion de la
actividad sinaptica y por ende, diversos procesos de potenciacion a corto y largo plazo
(Mechoulam and Parker, 2011; lannotti, 2016). Mas alla del cerebro, el CBR1 también
se expresa ampliamente en la periferia donde puede modular el intercambio o0 conexion
entre areas periféricas y cerebrales (Mechoulam and Parker, 2011; lannotti, 2016). La
figura 4 nos esquematiza el modelo actual del SEC donde observamos que la

presencia en diferentes fenotipos y organulos celulares.
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Modelo Clasico de la accion del CB1R Modelo Actual de la accién del CB1R
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Figura 4. Esquema comparativo entre la visién clasica de la expresién de CBR1 y las principales nuevas
aportaciones que complementan el modelo clasico del SEC. Entre ellas encontramos (A) la presencia de
CBR1 en varios fenotipos neuronales, incluyendo astrocitos (B), células gliales (C), mitocondrias (D) y
endosomas (E). Adicionalmente, se ha localizado al CBR1 en neuronas postsinapticas
somatodendriticas (F) y se han descubierto sitios de union alostéricos (G) y heterémeros (H) para este
receptor, modificado la vision simplificada del sistema de sefializacion retrograda (Busquets Garcia et al.,
2016).

Ademas de influir en la sefalizacion neuronal, el SEC participa de manera
importante sobre el proceso de neurodesarrollo: la activacion de los CBR por medio de
eCB o agonistas sintéticos promueven la proliferacion celular, la neurogénesis y la
diversificacion neuronal (Di Marzo et al., 2015). Los receptores CB1 participan en la
guia axonal, la migracion a distancia de las neuronas y la formacion de sinapsis
durante el desarrollo cerebral, mientras que la activacién de ambos CBR es necesario
para estimular formacién de mielina en la sustancia blanca subcortical. En particular, la

sefalizacion de eCB también tiene un papel crucial en el reemplazo y remielinizacion
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de neuronas adultas inducidas por insultos. Actualmente se reconoce que el SEC es un
sistema clave en el control del destino y funcién celular en general, asi como en la
formacion de mielina, la actividad eléctrica neuronal y liberacién de neurotransmisores

(Di Marzo et al., 2015; Mclnnis, 2016).

Las células progenitoras neuronales expresan elementos del SEC y utilizan eCB
como moléculas mensajeras facilitando la plasticidad sinaptica durante la neurogénesis
embrionaria y adulta; particularmente, el 2-AG, desempefia un papel sustancial en el
crecimiento y en la orientacion axonal durante el desarrollo (Oudin et al. 2011). Se ha
demostrado que los eCB AEA y 2-AG, y que los agonistas cannabinoides sintéticos
CBR1/CBR2 no especificos HU-210 o WINS5 estimulan neurogénesis, la cual es
inhibida por el bloqueo farmacolégico o genético del CBR1. La senalizacion AEA
también estimula la proliferacién de células del hipocampo, a través de un mecanismo
mediado por el receptor CBR1, pero no se sabe como estas funciones en las células

progenitoras se ven afectada por el envejecimiento (Di Marzo, et al., 2015).

Los cannabinoides también influyen en la actividad neuronal ejerciendo efectos
neuroprotectores y regulando las respuestas gliales, incluyendo la inhibicion de las
respuestas inflamatorias aumentando la supervivencia neuronal después lesiones. Se
han identificado a los oligodendrocitos como potenciales objetivos de la accién de los
cannabinoides en el SNC, particularmente en condiciones desfavorables, como seria el
caso de las enfermedades desmielinizantes (Molina-Holgado et al., 2002). Evidencias

experimentales sugieren desempefian un papel importante en regular los procesos
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homeostaticos criticos y que la sefializacion de los eCB posiblemente esté
disminuyendo en el envejecimiento, acelerando los cambios atroficos en la sustancia
blanca normales, como la degeneracidn o pérdida de fibras nerviosas y el deterioro de
las laminas de mielina, que finalmente ocasionan reduccion del volumen de materia

blanca con la edad (Bilkei-Gorzo, 2012).

Con base en lo anterior, podemos apreciar que el SEC comprende un amplio y
complejo sistema implicado en gran variedad de procesos por lo que su alteracion por
medio de cannabinoides exdgenos tiene consecuencias fisioldgicas importantes que se
ven reflejadas en la conducta y cognicion. A continuacidén se describen algunos de los
componentes activos del cannabis y los efectos de su consumo ocasional o agudo, y

los de su uso habitual o crénico mas reportados.

2.4 Cannabis: Efectos Agudos y Cronicos

La planta de cannabis contiene al menos 750 productos quimicos, entre los que
se encuentran unos 104 fitocannabinoides diferentes los cuales pueden interactuar con
el SEC (Madras, 2015). El psicoactivo delta 9 tetrahidrocannabinol (THC) es el principal
constituyente, farmacoldgica y toxicolégicamente mas estudiado y se considera el
responsable de la mayoria de los efectos de la cannabis (Cabral, 2001; Madras, 2015).
La investigacion preclinica también ha sugerido posibles aplicaciones terapéuticas para
algunos fitocannabinoides no psicoactivos (Méndez-Diaz et al., 2008; Mechoulam,

2012; Gruber et al., 2016). Por ejemplo, el cannabidiol (CBD) es un componente no
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psicoactivo que se ha utilizado en condiciones terapéuticas para tratar la psicosis,
trastornos afectivos y convulsivos, la inflamacion y algunas enfermedades
neurodegenerativas (Madras, 2015). Sin embargo debido a la variabilidad de efectos
que se han observado durante el uso crénico o habitual de cannabis, generalmente
definido como el consumo regular de al menos una vez por semana por un periodo

mayor a 3 meses, siguen siendo un objeto importante de estudio.

Se ha mostrado que el THC tiene efectos agudos, principalmente en las
funciones que implican memoria de corto plazo (Mechoulam et al., 2011), pero desde la
coordinacion motriz basica hasta habilidades complejas como la capacidad de
planificar, organizar, resolver problemas, toma de decisiones, recordar y controlar las
emociones y el comportamiento son alteradas tanto en el periodo de intoxicacion aguda
como después del uso regular o cronico de cannabis (Crean, Crane and Mason, 2011;
Puighermanal et al., 2012; Broyd et al., 2016). Procesos atencionales y de memoria,
como son el aprendizaje verbal, flexibilidad y razonamiento, inhibicion e impulsividad se
ven afectadas (Crean, 2011). Por ejemplo, en evaluaciones de memoria inmediata y
diferida con tareas de aprendizaje de listas de palabras, han asociado un peor

desempefio con el uso agudo y cronico de cannabis (Broyd et al., 2016).

Los usuarios de cannabis también pueden experimentar deterioro en ciertos
aspectos del funcionamiento ejecutivo (Crean et al., 2011; Busquets Garcia et al.,
2016); la toma de decisiones riesgosas y la sensibilidad a la recompensa, evaluada por

tareas como el Juego de apuestas tipo lowa, aumentan durante la intoxicacion aguda
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(Becker et al., 2015). En congruencia, en tareas de toma de decisiones, razonamiento
abstracto y memoria de trabajo espacial compleja se observa una disminucion en el
rendimiento de los consumidores habituales de cannabis (Becker et al., 2015). Otros
procesos que involucran atencién selectiva, dividida o sostenida también se han
mostrado deteriorados, aunque el grado en que estos efectos persisten en usuarios

cronicos o abstinentes sigue sin estar claro (Broyd et al., 2016).

Dado que los CBR1 se expresan de manera abundante en areas prefrontales,
hipocampo y cerebelo, se entiende su implicacion en las alteraciones de memoria y
funciones ejecutivas (FE) asociadas al consumo de cannabis (Lisdahl et al., 2014). La
disfuncion cognitiva en consumidores de cannabis cronico o de dosis altas aumenta en
funcién de la frecuencia, la duracion, la dosis y la edad de inicio del consumo (Solowij
et al., 2011, Mechoulam, 2011; Atakan, 2012). Los consumidores adolescentes
muestran déficit similar a los observados en usuarios adultos, pero es evidente un
mayor deterioro cognitivo conforme el consumo de marihuana inicie en etapas mas
tempranas (antes de los 16 afios de edad) (Lorenzetti, et al, 2016). Las alteraciones
cognitivas se desarrollan gradualmente, pero para los usuarios regulares los
impedimentos observados tienen el potencial de impactar los logros académicos, la
competencia ocupacional, las relaciones interpersonales y el funcionamiento diario,

empeorando con el aumento de afios de uso (Solowij, 2002).

Los efectos del consumo de cannabis a largo plazo tienden a persistir durante al

menos un mes después del cese del consumo (Solowij and Pesa, 2011; Bosker et al.,
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2013; Filbey et al., 2015) y aun mas tiempo en adolescentes (Solowij and Pesa, 2011;
Bosker et al., 2013; Filbey et al., 2015), pero la literatura no es definitiva con respecto a
la recuperacion o permanencia de los déficits después de la abstinencia en distintas
poblaciones (Solowij and Pesa, 2011; Bosker et al., 2013; Filbey et al., 2015). Existe
evidencia de déficit cognitivo después de un mes de abstinencia controlada, pero el
proceso de recuperacion parece ser significativo después de 4 meses de abstinencia.
Mientras que las habilidades basicas de la atencion y de la memoria de trabajo (MT)
son restauradas en gran parte (Lisdahl et al., 2014, Mclnnis et al., 2016), el déficit mas
duradero se observa en la toma de decisiones y la planificacion (Lisdahl et al., 2014,

Mclnnis et al., 2016).

En linea con la literatura animal, estudios en humanos sugieren que el inicio del
consumo de cannabis durante la adolescencia temprana (<16 afos de edad), en
comparacion con el uso iniciado posteriormente, puede ser mas perjudicial para el
sistema nervioso y afectar el desarrollo de procesos cognitivos (Crane et al., 2013;
Lorenzetti, Solowij and Yucel, 2016). La adolescencia es un periodo importante para el
neurodesarrollo; por lo tanto, dado el extenso y complejo desarrollo que esta ocurriendo
en este momento, es concebible que el cerebro sea mas sensible y vulnerable a
perturbaciones, y que compuestos exdégenos puedan alterar el funcionamiento normal
del cerebro (Lebel et al., 2008). Por ejemplo, estudios con poblaciones que iniciaron el
consumo de cannabis en edades tempranas (<16 afios de edad) han mostrado
patrones alterados de neurodesarrollo en los tractos de fibras temporo-parietales y

cortico-limbicos, que son de los ultimos en desarrollarse (Shollenbarger et al., 2015).
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Otras investigaciones con usuarios de cannabis que inician el consumo entre los 15y
17 anos de edad demuestran un déficit mas pronunciado en atencion visual, fluidez
verbal, inhibicidon y otros aspectos del funcionamiento ejecutivo (Fontes et al., 2011;
Crane et al., 2013; Dahlgren et al., 2016) en comparacion con aquellos que inician su
uso mas tarde. Un peor rendimiento en las medidas de inhibicion (Gruber et al., 2011) y
en impulsividad también se han asociado con una edad de inicio mas temprana
(Solowij and Pesa, 2011; Crane et al., 2013). Meier et al. (2012) también encontraron
que el consumo persistente de cannabis (evidenciado por tres 0 mas diagnosticos de
dependencia) se asocia con una disminucion en el rendimiento neuropsicoldgico
general en la edad adulta, incluso después de controlar por afios de educacién. Ellos
reportan que el efecto se concentra entre los usuarios de cannabis que iniciaron el
consumo antes de los 18 afos, un hallazgo consistente con los resultados de varios
estudios que muestran déficit cognitivo entre los usuarios de cannabis cronicos de

inicio en la adolescencia pero no de inicio en la adultez.

Por otro lado, otros estudios no encontraron diferencias cognitivas entre los
usuarios de cannabis que iniciaron su consumo en la adolescencia y los que
comenzaron en edad adulta ( y controles sanos) sobre las medidas de atencién y la
memoria del trabajo, asi como sobre la tarea de la memoria visoespacial (Solowij and
Pesa, 2011; Crane et al., 2013). Los usuarios de cannabis y, en particular los usuarios
habituales, pueden desarrollar mecanismos y estrategias para mantener el rendimiento
en ciertas tareas que de otro modo podrian haberse visto afectadas, explicando en

parte la contrariedad de los resultados. La historia de consumo de cannabis y el
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desarrollo de tolerancia pueden mediar estos efectos (Broyd et al., 2016). En general,
la evidencia actual sugiere que el inicio mas temprano del consumo de cannabis (i.e.,
antes de los 15-16 afos de edad) se asocia con peores resultados neurocognitivos
(Solowij and Pesa, 2011), pero se necesita mas investigacion para determinar como los
parametros adicionales del consumo de cannabis (por ejemplo, edad de inicio de uso
habitual, presencia de trastorno por consumo de cannabis), uso de otras sustancias,
etapa de desarrollo y sexo influyen en los hallazgos (Crane et al., 2013; Jakabek et al.,

2016).

También existen hallazgos contradictorios con respecto a los efectos
estructurales sobre la sustancia blanca que provoca el consumo prolongado o crénico
de cannabis y su implicacion en la cognicion, posiblemente por diferencias
metodoldgicas, ya que existen gran variedad de factores involucrados que complican la
cuantificacion del consumo y clasificacion de los consumidores (Jakabek et al., 2016;
Shollenbarger et al., 2015). Estudios de IRM han reportado reducciones significativas
del flujo cerebral en la corteza prefrontal y redes subcorticales de funciones ejecutivas y
procesos asociados a habitos y rutinas que evidencian las alteraciones en los sistemas
frontales de los usuarios habituales. Observaciones sugieren diferencias tanto en la
conectividad funcional como anatémica de determinadas regiones que parecen ser mas
sensibles a los efectos a largo plazo del uso de cannabis, entre ellas el precuneo,
implicado en procesos de integracion, y el hipocampo, relacionado con procesos de

aprendizaje y memoria (Batalla et al., 2013; Volkow et al., 2014).
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Otras investigaciones que utilizan DTl han surgido para aportar informacién
sobre los posibles efectos que esta sustancia puede tener en el cerebro tanto a corto
como largo plazo. Autores han mencionado una disminucion significativa de la I1SB
(Wrege et al.,, 2014), particularmente dafos en el cuerpo calloso y tractos de fibras
frontales y prefrontales relacionados a un consumo alto y frecuente (Lisdahl et al.,
2014), pero los resultados han sido dificiles de reproducir y en algunos casos se
contradicen. Se ha reportado menor integridad en siete tractos: fasciculo superior
longitudinal bilateral, fibras talamicas bilaterales, fasciculo longitudinal inferior derecho,
y corona radiada posterior izquierda (Mandelbaum and de la Monte, 2017). Otras
investigaciones mencionan alteraciones localizadas en el férceps menor (FMe)
(Jakabek et al., 2016), en el fasciculo uncinado (UNC) de manera bilateral y en el
fasciculo adyacente al hipocampo derecho (Batalla et al., 2013; Filbey et al., 2014;

Shollenbarger et al., 2015).

De manera opuesta a los hallazgos mencionados, algunos investigadores
sefalan métricas de integridad aumentadas en varios tractos de consumidores y, con
base en dichas medidas estiman una mayor conectividad estructural en los tractos que
inervan el FMe; las diferencias sugieren una mayor mielinizacion en los consumidores
de cannabis (Filbey et al., 2014). En congruencia, sujetos que iniciaron el consumo
antes de los 17 afnos muestran incrementos del volumen global de la sustancia blanca
(McInnis et al., 2016), sin embargo, se desconoce como es la evolucion de las
alteraciones, su relacion con el déficit de diversas funciones cognitivas y si existen

poblaciones que son particularmente sensibles a los efectos adversos de la cannabis.

31



Factores antes mencionados, como poco control sobre antecedentes socio-culturales,
psiquiatricos y discrepancias en la manera de cuantificar el consumo, posiblemente
influyen en la contrariedad de los resultados observados (Crane et al., 2013;

Shollenbarger et al., 2015; Jakabek et al., 2016).
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3. Justificacion

El SEC participa en una amplia gama de procesos fisiolodgicos, incluyendo el
desarrollo y mantenimiento neuronal. Debido a la complejidad del sistema y gran
variabilidad entre los consumidores, no se han determinado con precision los posibles
efectos de la exposicion a cannabinoides exdgenos sobre el SNC ni su relacion con las
deficiencias cognitivas observadas.

Ademas de resultados contradictorios previamente reportados, existen pocos
estudios que exploran la relacion entre el consumo de cannabis y la integridad de
sustancia blanca (ISB). El presente trabajo pretende contribuir a esclarecer esta
relacion utilizando IRM sensibles a difusion (ISD) e informacion demografica,
psicosocial y de desempeio cognitivo, en conjunto a las caracteristicas del consumo de
los usuarios, como dosis, frecuencia y edad de inicio. Los datos recolectados permiten
inspeccionar la ISB y estudiar su relacion con las diversas variables de consumo

mencionadas y el desempefo cognitivo.

Planteamiento del Problema

* Estudios previos han presentado resultados contradictorios sobre qué alteraciones
cerebrales pueden asociarse con altos niveles de consumo de cannabis.

* Se desconoce cémo es la evolucion de las alteraciones, es decir, como la ISB y los
déficits cognitivos observados en los consumidores se asocian con los habitos de

consumo: duracion, edad de inicio y consumo promedio mensual.
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* Se desconoce como la ISB en los consumidores se asocia con su desempefo cognitivo.

Pregunta Principal de Investigacién

¢ Presentan alteraciones en la integridad de la sustancia blanca los consumidores de

marihuana en comparacion con un grupo control de sujetos no consumidores?

Preguntas Adicionales

¢ Se relacionan las alteraciones en la ISB de consumidores de marihuana con sus
habitos de consumo?

¢ Se relacionan las alteraciones en la ISB de consumidores de marihuana con su

desempeio cognitivo y conductual?

4. Hipotesis
Existen alteraciones en la integridad de la sustancia blanca cerebral de los

usuarios de cannabis en comparacidn a un grupo de sujetos control no consumidores.

Existe una relacion entre la ISB de los usuarios de cannabis, sus habitos de

consumo y su desempefio cognitivo.

5. Objetivos

* Comparar la ISB entre un grupo de consumidores habituales de cannabis y un
grupo de sujetos control no consumidores, medido a través de variaciones métricas

del modelo del tensor de difusion.
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Objetivos Especificos:

I.  Explorar si existen diferencias en la ISB entre los grupos en los principales
tractos de asociacion.
[I. Explorar si la ISB en los consumidores se asocia con los habitos de
consumo: duracion, edad de inicio y consumo promedio mensual.
lll.  Explorar si la ISB en los consumidores se asocia con su desempefio

cognitivo.

6. Método

En el 2016, el Laboratorio de Neuroimagen y Desarrollo del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM, Juriquilla, establecio un proyecto para estudiar los efectos
del consumo de cannabis sobre el SNC y comenzo el reclutamiento de participantes
voluntarios, mediante diferente medios de comunicacién incluyendo redes sociales,
para la recoleccion de IRM e informacion demografica, psicosocial y cognitiva de
sujetos control y consumidores de Marihuana. El proyecto incluyé el trabajo de
diferentes alumnos e investigadores que colaboraron para la adquisicion de datos y
aplicacion de pruebas que fueron empleadas para diferentes estudios; entre ellos se
encuentra el desarrollado en esta Tesis, dirigido a encontrar una posible correlacion
de diferentes variables estructurales y el desempefio cognitivo, tomando a

consideracion las caracteristicas del consumo.
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Para el analisis estructural de consumidores habituales, se incluyé a 64
participantes, 31 (6 mujeres) consumidores de marihuana y 34 (10 mujeres) sujetos
controles, no consumidores de marihuana, que demostraron mayoria de edad, leyeron
y firmaron una carta de consentimiento informado sobre el proyecto “Estudio de las
alteraciones funcionales y estructurales cerebrales y su correlato conductual en
consumidores de cannabis”, que sigue los principios éticos sobre estudios médicos de
la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de

Neurobiologia (INB, UNAM Juriquilla).

6.1. Criterios de Seleccion

Se establecieron criterios de inclusion y exclusion generales y criterios
especificos para cada grupo de estudio. Entre los criterios generales que aplicaban
para ambos grupos se definio que los participantes debian demostrar una edad entre
18 y 40 afos, asi como de deseo participar en el estudio y dar su consentimiento
informado; antecedentes patoldgicos o de traumatismo a nivel de SNC, o antecedentes
familiares de patologia neuroldgica/psiquiatrica se establecieron como criterios de
exclusion. Otros criterios de exclusibn comunes a ambos grupos fueron
contraindicaciones especificas para la adquisicion de las IRM, la presencia de alguna
enfermedad o estar bajo algun tratamiento o medicamento controlado. Se considero
criterio de exclusion un hallazgo radiologico en las IRM que comprometiera el SNC o

una mala calidad en la adquisicion.
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Para el grupo de estudio, los criterios se establecieron con base a otras
investigaciones y a un sondeo de la poblaciéon de consumidores que se presentaron al
estudio con la intencion de reproducir hallazgos reportados anteriormente. EI consumo
regular se establecié como un consumo promedio minimo de cuatro cigarrillos 0 mas a
la semana en los ultimos seis meses. Ademas el consumo de marihuana o derivados
debia ser la sustancia de principal consumo y de mayor cantidad en comparacion a
otras sustancias (licitas e ilicitas); no podian haber consumido mas de 10 veces en su
vida otra droga recreativa ni presentar trastornos de consumo asociado a otras
sustancias. En el caso del grupo control, los participantes seleccionados mostraron
similitud en el promedio de edad [C=25.8(+5.9) afos, U=27.0(x4.8) afos, t =-0.90] y

distribucion del sexo [C=22/10 (h/m), U=25/6, x*= 0.63].

Criterios de inclusion

*  Grupo Usuarios:
o Uso de cannabis habitual, considerando un consumo minimo de cuatro
cigarrillos o mas a la semana, en los ultimos seis meses.
o 18 a 40 anos de edad cumplidos a la fecha del estudio.

* Grupo Controles:
o No haber consumido cannabis u otras sustancias ilicitas en los ultimos dos afios.
o No haber consumido mas de 10 veces en su vida otra droga recreativa.

Criterios de exclusion

*  Grupo Usuarios:
o Consumo de otras sustancias (licitas e ilicitas) en mayor proporcion que el de
cannabis.
o Presencia de trastornos de consumo asociado a sustancias diferentes al
cannabis.
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*  Ambos grupos:

o Antecedentes o evidencia de desorden neurolégico o psiquiatrico.

o Impedimento para la realizaciéon de resonancia magnética de alto campo (3.0
Teslas, implante metalico, dispositivos electronicos, claustrofobia, tatuaje de tinta
no vegetal o desconocida).

o Traumatismo craneoencefalico con perdida de conciencia.

o Presentar alguna enfermedad o estar bajo algun tratamiento o medicamento
controlado.

Criterios de eliminacion

*  Ambos grupos:
o Imagen de resonancia con evidencia de lesion cerebral o neoplasia.
o Movimiento excesivo durante el estudio.
o Imagenes que presentaron errores en la adquisicion y/o de mala calidad.

6.2 Bateria de Evaluaciones

En la Tabla 3 encontramos las distintas pruebas de tamizaje y psicométricas que
utilizamos en este estudio, asi como un resumen de las diferentes clasificaciones que
proporcionan. Los resultados de dichas pruebas permiten obtener medidas que
pueden ser utilizadas en el analisis para controlar el efecto de variables confusoras
como el consumo de alcohol y tabaco, los cuales se sabe pueden afectar la ISB (Gons
et al., 2011; Pfefferbaum et al., 2014). A continuacion, se describe brevemente cada

uno de los instrumentos:

Calendario de Consumo y Entrevista

Se recolectd informacion de consumo de cannabis y otras sustancias
psicoactivas mediante autoreporte con ayuda de un calendario retrospectivo (Apéndice
I.a); métodos similares han sido estandarizados y validados para alcohol y otros tipos

de sustancias (Fontes et al., 2011; Mariani et al., 2011). En el documento se registran
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los siguientes datos: Edad de Inicio, Edad de Inicio de Consumo Habitual, Periodos de
Abstinencia, Cantidades Consumidas, otras sustancias consumidas y su frecuencia de
consumo. La entrevista es semi-estructurada con una duracion de entre 15 y 30
minutos, y en conjunto al calendario permiten documentar las caracteristicas de la
muestra, asi como las practicas y conductas asociadas al consumo, explorando
aspectos como las motivaciones de consumo, preferencias y percepciones sobre los

beneficios y deterioros a nivel fisico, cognitivo y conductual.

AUDIT (Alcohol Use Disorder Identification Test) Test de Identificacion de

Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol

Es una prueba de lapiz y papel autoaplicable que evalua el consumo de alcohol
mediante 10 items (Apéndice 1.b); ha sido validado en pacientes de atencion primaria
en seis paises, incluyendo México, contando con estandarizacion trasnacional. Es el
unico test de tamizaje disefiado especificamente para uso internacional que identifica el
consumo de riesgo y perjudicial de alcohol, asi como una posible dependencia
mediante un puntaje de 0-40 (Babor ef al., 2001). Fue desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y proporciona un marco de trabajo en la intervencion para
ayudar a los bebedores con consumo nocivo o de riesgo a reducir o cesar el consumo
de alcohol disminuyendo asi las consecuencias perjudiciales de su consumo (Babor et

al., 2001).
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Test de Fagerstrom de Dependencia de la Nicotina

Cuestionario de seis preguntas que califica el nivel de dependencia a la nicotina
en fumadores, formado por seis items con dos o cuatro alternativas de respuesta
(Apendice 1.c). La puntuacion oscila entre 0 y 10. Puntuaciones altas en el test de
Fagerstrom (6 6 mas) indican un alto grado de dependencia (Becofia and Vazquez,

1998).

Inventario de Depresion Beck Il

El Inventario de Depresion de Beck (BDI, por sus siglas en inglés) es uno de los
instrumentos de medida de sintomatologia depresiva mas usados en poblacién clinica
como en ambitos de investigacion general. La ultima revisidon publicada por Beck, Steer
& Brown en 1996, el BDI-2, se basa en las descripciones verbales que se usan con
mas frecuencia por los pacientes diagnosticados con depresidn, ajustandose bien a la
definicion del trastorno depresivo mayor de la Asociacion Psiquiatrica Americana en la
cuarta edicion de su manual diagnéstico y estadistico (DSM V) (Jurado et al., 1998;
Rubia, 2013). Consta de un reporte autoaplicable que discrimina adecuadamente entre
grupos de pacientes con y sin trastornos depresivos en diferentes poblaciones clinicas

mediante 21 items, utilizando una escala de cuatro puntos (Apéndice 1.g) ******rrrrkmrex

Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (State-Trait Anxiety Inventory, STAI)

Evalua en aproximadamente 15 minutos, el nivel actual de ansiedad y la
predisposicion a responder al estrés en adultos y adolescentes. El individuo contesta

una escala Likert con las siguientes posibilidaes: “nada”, equivalente a cero, y “algo”,
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‘bastante”, y “mucho”, con uno, dos y tres puntos, respectivamente. La mitad de los
items pertenecen a la subescala Estado, que describen cdmo se siente la persona en
ese momento; y la otra mitad, a la subescala Rasgo, que identifica como se siente la
persona habitualmente. Cada seccion, estado o rasgo, contiene 20 cuestiones
(Apéndice 1.d). Las puntuaciones pueden oscilar de 0 a 60, mientras mayor sea la
puntuacion, mayores los niveles de ansiedad que presenta el individuo. La adaptacion
en espafol ha sido validada tanto para poblaciones espafiolas y latinoamericanas para
muestras normales y clinicas, demostrando su utilidad para la deteccién y diagnéstico

de sintomas de ansiedad (Vera-Villarroel et al., 2007).

Escala de Autodeteccion para Adultos V1.1 (Adult ADHD Self-Report Scale

Symptom Checklist, ASRS)

El reporte autoinformado ASRS V1.1 consta de 6 preguntas para la verificacion
de sintomas derivadas del cuestionario de Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH) del adulto. Este cuestionario se deriva de la version de 18
preguntas de la OMS Versién 1.1 (Adult ASRS V1.1) que valoran los sintomas del
criterio A del DSM IV TR, mediante una escala Likert y discrimina eficientemente los
casos de TDAH de los no casos. En este estudio el cuestionario se utilizo unicamente
como una herramienta informativa auxiliar para monitorear que los participantes
estuvieran capacitados para responder todas las pruebas de la bateria
adecuadamente. La escala fue creada en conjunto con la revision de la Entrevista

Compuesta Internacional de Diagnostico de la OMS y la adaptacion en espaiiol para la
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escala ha sido validada para poblaciones de habla hispana, incluyendo México (Reyes
Zamorano, Cardenas Godinez and Garcia Vargas, 2009). El cuestionario toma menos
de 5 minutos en responderse y los resultados se interpretan sumando el numero de
marcas que se hicieron en la zona sombreada; cuatro (4) marcas o mas indican que los
sintomas pueden ser compatibles con los del TDAH del adulto (World Health

Organization, 2005).

Tabla 3. Resumen de los diferentes diagnoésticos en base a los puntajes obtenidos en las distintas
pruebas de tamizaje y psicométricas.

Puntaje Categorias de Diagnostico
AUDIT

0-7 Zona | - Educacion sobre el alcohol
8-15 Zona Il - Consejo simple

Zona lll - Consejo simple mas terapia breve y
16-19 monitorizacion continuada

Zona IV - Derivacion al especialista para una
20-40 evaluacioén diagnéstica y tratamiento

Fagerstrom — Nicotina

>8 Dependencia alta

6-7 Dependencia media

3-5 Dependencia baja

<3 Dependencia nula/muy baja

BDI - Depresion

0-13 Leve
1419 Minima
20-28 Moderada
29-63 Grave
STAI - Ansiedad Estado - Rasgo
<40 Ansiedad Normal
240 Sintomas de Ansiedad

ASRS -v1.1 - TDAH
<4 Sin sintomas
24 Presencia de sintomas
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Bateria Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales (BANFE)

La Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Loébulos Frontales
(BANFE) (Lazaro, Shejet and Gutiérrez, 2012) permite evaluar de manera breve un
amplio espectro de capacidades cognitivas. El trabajo de seleccion y disefio de la

bateria se baso en cuatro aspectos principales:

a Division de procesos y sistemas dentro de la corteza prefrontal.

b Correlato anatomico funcional.

¢ Enfoque neuropsicolégico clinico (validez y confiabilidad clinico-
neuropsicolégica).

d Soporte de estudios experimentales de neuroimagen funcional.

Las pruebas que integran la bateria se seleccionaron y dividieron
principalmente con base en el criterio anatomico funcional: pruebas que evaluan
funciones complejas que dependen de la corteza orbitofrontal (COF), corteza
prefrontal medial (CPFM), corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y de la corteza
prefrontal anterior (CPFA). Los resultados presentaron diferencias en tres pruebas
derivadas de la bateria, utilizadas comunmente en la investigacién y diagndstico
clinico, la prueba tipo Stroop, la tarea de sefalamiento autodirigido, y en la de
clasificacion de cartas tipo Wisconsin (Lazaro, Shejet and Gutiérrez, 2012). A

continuacioén se describen brevemente:

Prueba Tipo Stroop:
La prueba adaptada para la BANFE evalua funciones de la corteza OBM,

principalmente el control inhibitorio de respuestas altamente automatizadas, es decir, la
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capacidad para clasificar informacién del entorno y reaccionar selectivamente a esa
informacion. Involucra principalmente areas frontales, en particular, la corteza anterior
del cingulo. El efecto Stroop se produce en el sujeto cuando debe indicar el color de la
tinta con la que esta escrita una palabra, que no coincide con su significado; es la
interferencia semantica generada como consecuencia de nuestra automaticidad en la
lectura (Lazaro, Shejet and Gutiérrez, 2012).

En adultos, la relacion entre el desempefio en la prueba Stroop y la corteza
frontomedial es una de las mas reportadas en la literatura, con al menos 15 estudios de
neuroimagen funcional que coinciden en esta relacion. Se ha planteado que el trabajo
de la corteza anterior del cingulo para el desempefio en la prueba representa un
mecanismo detector y ejecutor en el procesamiento de conflicto, asi como una zona
indispensable para la selectividad de las respuestas. Los estudios de neuroimagen

también ha encontrado activacion de la CPFM (Lazaro, et al., 2012).

La versidn utilizada en esta bateria consiste en una lamina integrada por
columnas de seis palabras de nombres de colores cada una. La prueba plantea dos
condiciones: una neutral y una condicion conflictiva. En la condicion neutral, el sujeto
sélo tiene que leer la palabra impresa; en esta condicion la palabra corresponde al
color en que esta impresa, provocando un efecto de relaciéon palabra-color. En la
condicion conflictiva, se le pide al sujeto que mencione el color en que la palabra esta
impresa; en esta condicidn, la palabra expresa un color distinto al color en que esta
impresa, creando una situacion conflictiva. Los tipos de errores que se pueden cometer

son:
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* Errores Stroop: Cuando se denomina mal el color.

* Errores no Stroop: Cuando no ley6 correctamente la palabra

Senalamiento Autodirigido

La prueba de memoria de trabajo autodirigida se conforma de una lamina con
figuras de objetos y animales. El objetivo es sefalar con el dedo todas las figuras sin
omitir ni repetir ninguna. Una de las condiciones de la tarea es que supere por mucho
el numero de elementos totales que un sujeto puede recordar produciendo un efecto
“supraspan’. El sujeto tiene que desarrollar una estrategia de acciéon a la vez mantener
en su memoria de trabajo las figuras que ya sefald para no repetir u omitir ninguna;
como errores se registran:

* Perseveraciones (repeticiones)

¢ Omisiones

Evalua la capacidad del sujeto para desarrollar una estrategia eficaz al mismo
tiempo que una tarea de memoria de trabajo visoespacial. Involucra areas prefrontal
dorsolaterales, principalmente en sus porciones ventrales, las cuales forman parte del
sistema visual-ventral para el mantenimiento de objeto en la memoria de trabajo. En
adultos, se ha probado que esta prueba es particularmente sensible al dafio en la
CPFDL, y sobre todo al dafio en su porcion ventral (Lazaro, Shejet and Gutiérrez,

2012).
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Clasificacion De Cartas Tipo Wisconsin

La prueba de clasificacion de cartas se basa en la prueba Wisconsin Card
Sorting Test y evalua la capacidad de flexibilidad mental, muy directamente relacionada
con la CPFDL. Consiste en una base de cuatro cartas que tienen cuatro figuras
geomeétricas diferentes (circulo, cruz, estrella y triangulo), las cuales a su vez tiene dos
propiedades: numero y color. Se le proporciona al sujeto un grupo de 64 cartas con
estas mismas caracteristicas, las cuales tiene que acomodar debajo de una de las
cuatro cartas de base que se presentan en una lamina, por medio de un criterio que el
sujeto tiene que generar ( clasificar la carta bajo el color, forma o numero de las figuras
impresas). Cualquier carta tiene la misma posibilidad de relacionarse con los tres
criterio, pues no existe un patrén perceptual que guie la toma de decision. La decision
correcta es establecida por un criterio arbitrario del evaluador. La versién de 64 cartas

ha probado se igualmente sensible al dafo prefrontal en adultos y nifios.

La prueba evalua la capacidad para generar criterios de clasificacion, sobre todo
la capacidad para modificarlos (flexibilidad con base en cambios repentinos en las
condiciones de la prueba). Este proceso involucra y requiere de la integridad funcional
de la CPFDL, principalmente la izquierda, pues se ha relacionado el dafio en la
CPRFDL izquierda con las perseveraciones en los criterios de clasificacion. La relacion
entre los errores perseverativos y la CPFDL es una de las mas estudiadas en
neuropsicologia, tanto en sujetos con dafo frontal como en estudios de neuroimagen

funcional en adultos y nifios (Lazaro, Shejet and Gutiérrez, 2012). En el registro de la
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prueba se consideran los aciertos, es decir, la correspondencia del criterio de
clasificacion del sujeto con el criterio del evaluador (indicado por la secuencia
establecida por la prueba). Asimismo se registran los tipos de errores:

* Error normal: La no-correspondencia del criterio de clasificacion del sujeto con el criterio
del evaluador indicado por la secuencia establecida por la prueba.

* Perseveraciones: Cuando en la seleccion movimiento inmediata-posterior a un error se
repite el mismo criterio equivocado.

* Perseveraciones diferidas: Cuando el sujeto vuelve a usar el criterio equivocado que
habia escogido en alguno de los cuatro intentos anteriores. No se considera
perseveracion diferida si se considera al que antecede inmediatamente, en cuyo caso
seria perseveracion.

* Errores de mantenimiento: Cuando no se mantiene la secuencia correcta y se decide

cambiar de criterio de clasificacion después de al menos tres aciertos consecutivos.

6.3 Adquisicion de Imagenes

La adquisicidn de las ISD se realizo con un equipo de RM Philips Achieva 3.0 T,
ubicado en la Unidad de Resonancia Magnética de la UNAM en Juriquilla, utilizando
dos secuencias ecoplanares, con un tiempo de repeticion (TR) de 11816 ms, y una
resolucion espacial de 2x2x2 mm?®. Se obtuvieron 64 volimenes con sensibilizacion de
difusién en valores de b=2000 s/mm?, y dos volimenes sin sensibilizacién (b=0 s/mm?),
en adicion a una imagen T1 de alta resolucion 1x1x1 mm? para los procedimientos de

normalizacion y corregistro.
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6.4 Preprocesamiento de Imagenes y Analisis Estadisticos

El analisis de las imagenes se realizd mediante las herramientas de la libreria de
software del grupo FMRIB de Oxford, FSL (FMRIB Software Library), version 5 (Smith
et al., 2006). Brevemente, estos pasos incluyen la concatenaciéon de las dos
secuencias, extraccion del volumen estructural, correccion del efecto de corrientes
inducidas (eddy currents) y el ajuste del modelo del tensor mediante la herramienta
FDT (por las siglas en inglés de FSL's Diffusion Toolbox). Para cada sujeto se proyecto
el vector principal de difusién para verificar su coincidencia con el trayecto esperado de
fasciculos conocidos, particularmente se revisé el cuerpo calloso en el area del férceps
menor (Fme) en una proyeccidon axial, la corona radiada en proyeccion coronal, y el

fasciculo del cingulo en una proyeccion sagital (Figura 5).

Con el fin de realizar analisis estadisticos individuales o grupales y poder
comparar una condicidn entre dos grupos, las imagenes individuales necesitan ser
normalizadas a un espacio estandar. Se realiz6 un corregistro espacial de cada mapa
generado al espacio estandar del Instituto Neurolégico de Montreal mediante una
combinacion de transformaciones espaciales no lineales utilizando las herramientas de
FSL; después de esto, cada estructura debe estar en la misma posicion en todos los
sujetos del grupo. Ademas de hacer estudios del volumen cerebral global,
generalmente se extraen y comparan promedios de regiones anatomicas especificas
también. Técnicas como la Estadisticas Espaciales Basadas en Tractos (TBSS, por las

siglas en inglés Tract Based Spatial Statistics) suelen utilizarse para este propoésito, en
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combinacion con estudios por Regiones de Interés (ROls), histogramas y analisis

basado en voxeles.

Fasciculo del cingulo Corona radiada Foérceps menor

Figura 5. Control de calidad mediante la inspeccion visual de la orientacién de los eigenvectores
del tensor en cortes sagital, coronal y axial, respectivamente, de izquierda a derecha. Las orientaciones

de los vectores deben coincidir con la linea punteada blanca, que es la trayectoria esperada.

El algoritmo de TBSS, el cual fue utilizado en este estudio, permite la estimacion
de un esqueleto o plantilla de promedio del grupo proyectando los datos de sustancia
blanca a estructura central de la misma que representa los centros de todos los haces

de fibras que son comunes entre los sujetos involucrados en el estudio. En otras

49



palabras, se determina un “esqueleto de sustancia blanca” que corresponde al centro
de la estructura que se obtiene al promediar las mediciones de ISB de todos los
participantes a evaluar (Figura 6). Los analisis estadisticos de interés se realizan sobre
los voxeles de esta estructura de manera que los valores maximos de FA (o la
propiedad explorada) de cada sujeto se proyectan al punto mas cercano del esqueleto,
disminuyendo la influencia de defectos en el corregistro espacial y la influencia de
variantes geométricas de la sustancia blanca de los participantes; los algoritmos para
aplicar este método forman parte de la distribucion de FSL (Smith et al., 2006;

Johansen et al., 2009; Soares et al., 2013).

Figura 6. Ejemplo del esqueleto calculado sin umbral (izquierda) y ajustada a un umbral de FA =

0.2, proyectado sobre la imagen promedio de FA (escala de grises).

(Moificado de Johansen-Berg & Behrens, 2009)

El primer analisis consistido en una exploracién de diferencias de la FA entre los
grupos, explorando a nivel de voxel en la sustancia blanca global, es decir, sin
limitarnos a regiones de interés. Se realizaron pruebas t de Student para dos grupos
independientes mediante analisis de permutaciones, definiendo un valor de

significancia de p<0.05, corregido para multiples comparaciones mediante la técnica
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TFCE (Threshold-Free Cluster Enhancement) (Nichols and Holmes, 2001). Este
procedimiento es similar a agrupar los valores de voxeles por umbrales basados en
cluster, pero generalmente brinda resultados mas robustos, ya que evita la necesidad

de establecer un umbral inicial arbitrario para la formacién de clusteres.

Adicionalmente, se exploraron las posibles diferencias en la ISB mediante el
analisis de tractos especificos de acuerdo con el Atlas de Tractografia de John Hopkins
University (JHU) distribuidos con FSL (Figura 7). Este consiste en mapas
probabilisticos de 16 estructuras que se obtuvieron promediando los resultados de la
tractografia determinista en 28 sujetos sanos. Utilizando esté atlas se pueden estudiar
los principales fasciculos y tractos de sustancia blanca y entre ellos, varios se han
reportado con alteraciones en consumidores de cannabis, por lo que se emplearon las
16 estructuras incluidas como regiones de interés (ROI) para un analisis exploratorio de

la sustancia blanca cerebral global:

Fasciculo fronto-occipital izquierdo
Fasciculo longitudinal inferior izquierdo
Fasciculo longitudinal superior izquierdo
Uncinado izquierdo

Radiaciones talamicas anteriores izquierdas
Cingulo derecho (porcién del giro)

Cingulo hipocampal derecho

Férceps mayor (Fma)

Fasciculo fronto-occipital derecho
Fasciculo longitudinal inferior derecho
Fasciculo longitudinal superior derecho
Uncinado derecho

Radiaciones talamicas anteriores derechas
Cingulo izquierdo (porcién del giro)
Cingulo hipocampal izquierdo

Férceps menor (Fme)
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Radiaciones Talamicas

Figura 7. Representacion de ROls - Atlas de Tractografia Probabilistico de John Hopkins University.
FMe: Forceps Menor, FMa: Forceps Mayor; Ejes verdes: la posicion del cursor con la misma ubicacion
vista en diferentes cortes.

Para cada ROI se gener6 una mascara binaria (Figura 8, verde y amarillo) del
mapa probabilistico del atlas, con un punto de corte (threshold) igual al 20%.
Posteriormente, se obtuvo el valor promedio de FA, DR y DA de los voxeles del
esqueleto que coinciden con las mascaras de los tractos definidos previamente (Figura
8, color azul). Para cada ROI se efectué una prueba t para muestras independientes
determinando diferencias entre grupos, asi como correlaciones con parametros

cognitivos y clinicos como son las variables de consumo.
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Radiaciones Talamicas

Cingulo Hipocampal

Férceps Menor y Mayor

Figura 8. Mascaras de las ROIS.
Verde y amarillo: Méscara binaria con punto de corte del 20%,
Azul: Mascara del Esqueleto para el Tracto de la ROI
Ejes verdes: la posicién del cursor con la misma ubicacion vista en diferentes cortes.

Finalmente, se realiz6 un control de calidad adicional de la base de datos
incluyendo los resultados de las baterias aplicadas, revisando que los valores
registrados coincidieran con los obtenidos en las pruebas de manera fisica; se
eliminaron dos sujetos controles de la muestra que presentaban expedientes

incompletos.
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Analisis de datos

La comparacién de las caracteristicas demograficas y de tamizaje de los grupos
se realiz6 mediante herramientas del software R Studio (Version 1.0.136), utilizando
una prueba t de student para muestras independientes tipo Welch' para la edad, una U
de Mann-Whitney para los puntajes naturales, y una prueba x°> de Pearson con
correccion de continuidad de Yates" para el sexo y resultados categdricos.

Se analizaron posibles correlaciones entre los resultados de DTl y el desempefio
cognitivos de los usuarios para explorar diferencias entre los grupos empleando
modelos derivados del modelo lineal general, como son el analisis de covarianza,
ANCOVA vy anadlisis de varianza unifactorial, ANOVA, ademas de correlaciones de
Spearman. Para la correccion de comparaciones multiples se utilizé la Tasa de
Descubrimientos Falsos (FDR: en inglés False Discovery Rate) la cual controla la
proporcion de hipétesis nulas falsamente rechazadas relativo al numero total de

hipétesis rechazadas (Benjamini and Hochberg, 1995; Correa, 2010).

! La prueba t de Welch es una adaptacién de la prueba t de Student, utilizada
particularmente con dos muestras de varianzas o tamafios desiguales.

" La correccién de Yates se aplica a la prueba ¥* cuando al menos el valor de una
frecuencia esperada es menor que cinco.
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7. Resultados

A continuacién se presentan los resultados de la pruebas de tamizaje y las

caracteristicas demograficas de los participantes que conformaron los grupos en el

estudio:
Tabla 4 Descripcion de la muestra de estudio,
comparacion de las caracteristicas demograficas y variables psicométricas
Control Usuario Valor p
N 32 31
Edad 25.8(¢5.9) 27.0(x4.8) t=-0.90 0.37
Sexo
Hombre 22 25 2_
Mujer 10 6 x = 0.63 0.43
AUDIT - Consumo de Alcohol
| 27 12
I 4 17 x’=14.14 0.0008 &
11l 1 2 U= 159.5 3.5x10°
\Y 0 0
Inventario de Beck — Depresion
Leve 2 3 2_
Minima 28 25 6‘—‘309'395 8';;
Moderada 1 2 - ' :
ASRS - TDAH
Sin sintomas 25 25 x*= 1x10% 1
Presencia de sintomas 7 6 U=491.5 0.96
Fagerstrom — Nicotina
Alta 0 1
Baja 0 3 v*=5.60 0.13 .
Media 0 1 U= 347 0.004
nula/muy baja 32 26
STAI - Ansiedad Estado Rasgo
Ansiedad Normal 23 24 %*=0.20 0.65
Sintomas de ansiedad 9 6 U =536 0.43
Caracteristicas de Consumo
Edad de inicio 18.8(%3.9)
Edad inicio consumo habitual 21.0(¢5.4)
Afos de consumo 8.1 (24.7)
Afos de consumo habitual 5.9 (+4.6)
Consumo promedio, cigarrillos
al mes (Ultimos 24 meses) 51.5(x42.8)

Nota: * p<0.05, AUDIT: Test de Identificacion de Trastornos Debidos al Consumo de Alcohol, ASRS: Escala de
Autodeteccion para Adultos, STAI: Inventario de Ansiedad Estado Rasgo, t: prueba t de student para muestras
indepentientes tipo Welch, U: U de Mann-Whitney, xz: XZ de Pearson con correccion de continuidad de Yates.
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Los grupos no mostraron diferencias significativas en edad ni en proporcion de
hombres y mujeres (Tabla 4). En las variables psicométricas, se mostraron diferencias
en los puntajes naturales para el AUDIT (U= 159.5, p=3.5 x10®), y el Fagerstrém (U=
347, p=0.004), por lo que fueron considerados como covariables en los analisis

estadisticos.

7.1 Hallazgos Estructurales

El analisis global de toda la sustancia blanca mediante TBSS no mostro
diferencias significativas posterior a la correccién de comparaciones multiples, pero las
comparaciones a nivel de tractos mostraron diferencias significativas en varias ROls.
Las radiaciones talamicas anteriores izquierdas, y el cingulo hipocampal y el fasiculo
froto-occipital derecho mostraron alteraciones en mas de una métrica de DTI. En la
Tabla 5 se muestran los valores obtenidos a partir de las imagenes de difusion, sin
ajustar el efecto de covariables, donde podemos observar que el FA en varias regiones
es significativamente menor para los consumidores de cannabis, y a su vez la DR se ve
aumentada, indicando posible dafo en la sustancia blanca de los usuarios. Se
evaluaron 16 ROIs y se realizdé una correccion FDR; las diferencias observadas en el
analisis de los datos crudos de DTl no permanecieron significativas después de éste

estricto proceso.

Se consideraron en los analisis los puntajes de las pruebas AUDIT vy
Fagerstrom como covariables mediante un analisis de covarianza basado en el
modelo lineal general. En la Tabla 5 se reportan los valores p de las pruebas t sin

covariables y los valores p para el efecto del grupo del ANOVA para cada ROI, y en el
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segundo caso podemos observar que al considerar las covariables, los usuarios de
cannabis presentan diferencias estructurales marginalmente significativas (p ajustado
= 0.052) después de la correccion por FDR, indicando la posibilidad de que aumentar
la poblacién de estudio arroje valores p < 0.050; para todos los analisis subsecuentes
se consideraron ambas covariables. En la Figura 8 se representan diferentes
perspectivas de los tractos en imagenes 3D y los resultados de los valores de FA de
las regiones afectadas: las radiaciones talamicas anteriores y al fasiculo fronto-
occipital inferior bilateralmente, el cingulo hipocampal derecho y el uncinado

izquierdo.

Tabla 5. Resumen de valores p y p corregidos por FDR , obtenidos en el modelo incluyendo el consumo
de alcohol y tabaco como covariables.

Fraccién Difusividad Difusividad
Anisotrépica Radial Axial

Tractos p-cov FDR p-cov FDR p-cov FDR
R. Talamicas Anteriores lzq. 002 * 0.052 -° 0.14 0.21 0.54 0.88
R. Talamicas Anteriores Der. 002 * 0.052 ° 0.20 0.23 0.78 0.89
Cingulo Izquierdo (Porcion del

giro) 0.79 0.846 0.48 0.51 0.76 0.89
Cingulo Derecho (Porcion del

giro) 0.92 0.923 0.56 0.56 0.45 0.88
Cingulo Hipocampal Izquierdo 0.03 * 0.055 0.12 0.21 0.49 0.88
Cingulo Hipocampal Derecho 0.01 * 0.052 ° 0.20 0.23 0.45 0.88
Forceps Menor (FMe) 0.14 0.178 0.10 0.19 0.18 0.88
Forceps Mayor (FMa) 0.51 0.583 0.20 0.23 0.46 0.88
F. fronto-occipital Derecho 0.01 * 0.052 ° 0.03 * 0.19 0.01 * 021
F. fronto-occipital Izquierdo 002 * 0.052 ° 0.05 * 0.19 0.74 0.89
F. longitudinal Inferior Derecho 0.07 0.100 0.13 0.21 0.71 0.89
F. longitudinal Inferior 1zq. 0.03 * 0.055 0.08 0.19 0.94 0.97
F. longitudinal Superior Der. 0.05 * 0.072 0.08 0.19 0.12 0.88
F. longitudinal Superior Izq. 0.04 * 0.072 0.07 0.19 0.55 0.88
Uncinado Derecho 0.02 * 0.052 ° 0.02 * 0.19 0.97 0.97
Uncinado Izquierdo 0.08 0.112 0.05 0.19 0.39 0.88

F: Fasiculo, R: Radiaciones, * diferencia significativa p valor < 0.05, ®diferencia marginalmente significativa, p-cov:
valores p obtenidos en el modelo incluyendo el consumo de alcohol y tabaco como covariables, FDR: valor p-cov
ajustado con correccidn para comparaciones multiples mediante False Discovery Rate.
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Alteraciones Estructurales en ROl — Puntaje Z Considerando Covariables

Radiaciones Talamicas Anteriores
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p cov = 0.02 p cov =0.02
N N —
—.r j.-
—_— .‘ \ -.' l’
° 5 S
[ -' = o 4 o m— A o
N v .c N . ':
(0] ° o
5 . ’q°
= o o - )
n- L
l+| 1
Control Usuario Control Usuario

Fasciculo Fronto-occipital

Izquierdo Derecho
oM -
p cov = 0.01 p cov =0.02
N —
] -— o
R - - L J
- . ° lc
P e ;
E " o - o
g ‘ _ A — :\ ——— e () ....
a ° 3
OO o
- q b ) . I .
o0,
e
o~ 4.; C\Il - —or——
'
Control Usuario Control Usuario

Figura 9. Representacion en 3D y boxplots los residuales estandarizados para las ROIs
(bilaterales) que resultaron diferentes entre grupos, p-cov: valores p obtenidos en el modelo incluyendo
el consumo de alcohol y tabaco como covariables, pFDR=0.052.
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Cingulo Hipocampal Derecho Uncinado Derecho
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Figura 10. Representacién en 3D y boxplots de los residuales estandarizados para las ROIs (hemisferio
derecho) que resultaron diferentes entre grupos, p-cov: valores p obtenidos en el modelo incluyendo el
consumo de alcohol y tabaco como covariables, pFDR=0.052

En la Figura 9 y 10 se representan diferentes perspectivas de los tractos en
imagenes 3D y los resultados de los valores de FA de las regiones afectadas: las
radiaciones talamicas anteriores y al fasiculo fronto-occipital inferior bilateralmente, el

cingulo hipocampal derecho Yy el uncinado izquierdo.

Anteriormente nos referimos a investigaciones de Jakabek et al. 2016; sus
resultados demostraron un efecto de interaccion de grupo (usuarios vs. controles)
entre las medidas DTl y la edad cronoldgica de los participantes en diferentes regiones
de la sustancia blanca cerebral, por lo que procedimos a estudiar si existia la misma

relacion en nuestros datos. Se realizo el analisis mediante TBSS y ROI, donde nos
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referimos al promedio de los valores de todos los voxeles incluidos en cada ROI.
Unicamente pudimos replicar la interaccion para la ROI de las Radiaciones Talamicas
Anteriores (RadTA) lzq., tracto que también mostré diferencia significativa (beta= -

1.5x107, p=0.049) entre los grupos (Figura 11).

R? Ajustada= 0.098, F(3,59)=3.25, p <0.05

0.44-
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Figura 11. Los cambios de la FA de las radiaciones talamicas anteriores izquierdas en funcion de la

edad difieren entre el grupo control (azules) y el grupo de usuarios de cannabis (verde).

7.2 Alteraciones Cognitivas

Encontramos alteraciones cognitivas en el grupo de consumidores de cannabis
que corresponden con la literatura y con los hallazgos estructurales reflejando posibles

dafios a areas corticales dorso laterales y prefrontales orbito mediales. El desempefio
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de los usuarios fue significativamente menor en dos pruebas que evaluan funciones
cognitivas.

En la prueba de clasificaciéon de cartas “Wisconsin”; los usuarios de cannabis
cometieron un mayor numero de errores de mantenimiento con respecto al grupo
control (p=0.001; Tabla 6). También se determinaron diferencias en el numero de
aciertos totales (p= 0.014; Tabla 6) y el tiempo de resolucion (p= 0.007; Tabla 6) de la
misma prueba, puntajes relacionados a funciones de la corteza prefrontal dorsolateral.
La otra prueba que mostr6 diferencias fue la de sefialamiento autodirigido en la cual los
usuarios cometieron un mayor numero de perseveraciones, 0 errores de repeticion,

indicando una posible alteracién relacionada a la memoria de trabajo.

Tabla 6. Pruebas de la BANFE con diferencias significativas entre grupos.

Prueba Promedio + desviacion estandar
Controles Usuarios Valor p*
Wisconsin
Aciertos 474+ 7.5 411+ 89 0.014
Errores de mantenimiento 0.61+ 0.78 264+ 284 0.001
Tiempo (s) 305.1+ 89.2 389.3+ 95.9 0.007

Senalamiento Autodirigido
Perseveraciones 1.7+ 2.1 40+ 3.7 0.006

*Prueba T de student .

Subsecuentemente, con propdsito exploratorio, se examinaron con diversos
modelos la manera en que se relacionaban las propiedades de difusion y el desempefio
cognitivo obtenido en cada una de las diferentes pruebas incluidas en la BANFE, en
cada grupo. Se analizaron correlaciones entre los resultados obtenidos y encontramos
correlaciones estadisticamente significativas (p < 0.05) para el FA de varios tractos con

el desempefio en la prueba Stroop con la misma tendencia para ambos grupos, a pesar
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de que no hubo diferencias en el desempenfo. Las correlaciones positivas (r > 0.5) que
encontramos fueron de la FA promedio de varios tractos con el numero de aciertos y
con el tiempo de resolucién de la prueba, en adicion a una correlacion negativa (r < -
0.5) con el numero de errores tipo Stroop. Los resultados indican que a menor FA los
participantes tienen un desempefio mas bajo: obtienen un menor numero de aciertos
en la prueba, toman mas tiempo para la resolucion, y cometen un mayor numero de
errores.

Para profundizar mas en el hallazgo anterior, exploramos la relacion del FA con
los errores tipo Stroop utilizando un analisis de regresion robusta, debido a que las
estimaciones de minimos cuadrados lineales pueden no ser ideales cuando la
distribucion del error no es normal, particularmente cuando ésta es asimétrica como en
nuestros datos. Un remedio es eliminar las observaciones influyentes del ajuste de
minimos cuadrados. Otro enfoque es usar un criterio de adaptacién eso no es tan
vulnerable a los datos inusuales y el método general mas comun es utilizar la regresion
robusta con la estimacion tipo “M”, introducida por P. J. Huber (1981). Esta regresion
disminuye los efectos de los valores atipicos en el analisis. En la figura 12 se incluye la
recta para las regresiones de los tractos donde encontramos las correlaciones
significativas; las tendencias mostradas permanecieron significativas después de la

correccion para comparaciones multiples por FDR.
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Regresiones para la FA en funcién de los Errores Tipo Stroop

, . . . Grupo
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Figura 12. Regresiones de las correlaciones significativas para los valores de FA de los
participantes con el nimero de Errores Tipo Stroop, FDR p<0.02.

Al explorar la relacion de valores de DTI con otras pruebas y con los puntajes
totales de la BANFE, también se observaron correlaciones significativas con medidas
cognitivas congruentes con lo mencionado en la literatura; para ambos grupos mayor
ISB correlaciona con un mejor desempefio cognitivo (Figura 13). Algunas regiones de
los usuarios presentaron resultados opuestos, por ejemplo, el puntaje total para
funciones de la corteza prefrontal anterior (PFA) correlacioné negativamente con la ISB
del cingulo hipocampal izquierda. Se examiné el efecto del grupo y si existia alguna
interaccidn sobre este tracto, el cual resultd significativo (p= 0.0085) mostrando una

tendencia anormal para los consumidores de cannabis, donde una menor FA
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corresponde a mayor puntaje, y, por ende mejor desempefio en la pruebas que evaluan

la corteza PFA (Figura 14).
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Figura 13. Correlaciones de Spearman para el FA de las diferentes ROl y puntajes totales para
cada area evaluada por la BANFE (OBM: Orbitomedial, PFA: Prefrontal anterior, DLMT: Dorsolateral

Memoria de Trabajo, DLFE: Dorsolateral Funciones Ejecutivas, *p < 0.05, **p < 0.01)



Efecto de Interaccion del Grupo sobre el FA en funcion
del Puntaje Natural Total PFA BANFE
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Figura 14. Efecto de interaccion entre las medidas de FA del Cingulo Hipocampal Izq.
de los usuarios de cannabis y los participantes control con el puntaje total natural de la BANFE

para evaluar la corteza PFA.

Otro parametro que mostro interaccion significativa para el efecto del grupo, en
adicidon a presentar diferencias significativas entre grupos en el desempefio (p=0.002),
fue el numero de errores perseverativos que cometieron los usuarios en la prueba de
sefalamiento autodirigido. Los resultados de la prueba muestran una relacion
significativa con el FA del fasciculo longitudinal superior derecho, indicando una
tendencia anormal para los usuarios donde una FA mayor corresponde a mayor

numero de errores (Figura 15).
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Efecto de Interaccion del Grupo sobre el FA en funcion
de los Errores Perseverativos
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Figura 15. Efecto de interaccion entre las medidas de FA del Fas. Longitudinal Superior Der. De

los usuarios de cannabis y los participantes control con el numero de perseveraciones en la prueba de

sefialamiento autodirigido.

También se estudiaron posibles correlaciones entre diferentes variables de
consumo de los usuarios como edad de inicio y cantidades utilizadas con los

resultados estructurales; pero no se encontraron asociaciones significativas entre

dichas caracteristicas (p>0-05).
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8. Discusion

En este estudio, evaluamos las asociaciones de la integridad de la sustancia
blanca con las caracteristicas de consumo, intentando reproducir informes previos que
sugieren una relacion entre el consumo de cannabis, el desempefo cognitivo y las
medidas de DTI. Los resultados de nuestro estudio mostraron que los consumidores
habituales de cannabis presentan alteraciones estructurales que se acompafan de
déficit cognitivo en procesos que desempefian las areas comprometidas, siendo las
funciones que dependen de la corteza prefrontal dorsolateral y orbitomedial las que

presentan mayores alteraciones.

La literatura con respecto a si la exposicion a la marihuana conduce a cambios
a largo plazo en la estructura del cerebro humano se ha mostrado inconclusa. Para
abordar esta interrogante, examinamos los principales tractos de sustancia blanca de
un grupo de consumidores habituales de cannabis y los cambios estructurales
cerebrales y cognitivos relacionados con el uso cronico de la sustancia, en
comparacion a controles sanos que no son usuarios. Nuestra hipotesis con respecto a
la presencia de alteraciones en las medidas de integridad de sustancia blanca y en la
cognicion de los consumidores de cannabis fue apoyada por un FA menor en seis
regiones en los usuarios y por la presencia déficits cognitivos en tareas que evaluan
funcionamiento ejecutivo y memoria de trabajo, ademas de presentar patrones

anormales de desarrollo en ciertas regiones.
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Los resultados presentados evidencian alteraciones estructurales en regiones
cerebrales especificas que indican una menor ISB en consumidores habituales de
cannabis. Anteriormente, se ha reportado un FA reducido y un incremento en la DM en
las fibras talamicas y el uncinado bilateralmente, y en el fasciculo adyacente al
hipocampo derecho en consumidores habituales de cannabis (Batalla et al., 2013;
Shollenbarger et al., 2015; Becker et al., 2015). Otros grupos mencionan que los
usuarios habituales presentan una reduccién bilateral en el FA del fasiculo fronto-
occipital, (Becker et al., 2015; Mandelbaum and de la Monte, 2017), en la capsula
interna, corona radiada y fasciculos longitudinales superior e inferior (Rigucci et al.,
2015). Nosotros replicamos hallazgos en las radiaciones talamicas anteriores y en los
fasciculos fronto-occipitales bilateralmente, y en el hemisferio derecho, en las fibras
del cingulo adyacentes al hipocampo y en el uncinado (Batalla et al., 2013; Gruber et
al., 2011). Dichas areas estan conformadas por tractos que conectan regiones
frontales, entre ellas el area orbitomedial y dorsolateral, con otras regiones del cerebro
y expresan CBR1 de manera abundante. Las alteraciones posiblemente se deban a
desensibilizacion de los sistemas endocannabinoides para compensar a la
sobreexposicion a cannabinoides exdgenos mediante la alteracion en la expresion de
receptores en regiones especificas del cerebro (Curran et al., 2016). Sin embargo,
aunque la mayoria de la literatura animal y los estudios en humanos ilustran la
regulacion negativa de los receptores CBR1 como resultado del THC, se necesitan
estudios longitudinales para abordar la causalidad de estas anomalias (Filbey et al.,

2014; Curran et al., 2016).
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Se sabe que la region prefrontal tiene una funcién fundamental en la integracién
de informacién emocional y cognitiva involucrada en las funciones ejecutivas. Las
radiaciones talamicas, una de las regiones donde encontramos diferencias entre
grupos, son conexiones reciprocas del nucleo talamico mediodorsal con la corteza
prefrontal que procesan informacion aferente del hipocampo que esta involucrada en la
memoria de trabajo; asimismo anomalias estructurales y funcionales en esta area se
han relacionado con procesos cognitivos disfuncionales (Mamah et al., 2010; Wrege et
al., 2014). Trabajos previos han demostrado la importancia de las fibras talamico-
prefrontales para el control ejecutivo, mostrando resultados consistentes con la relacion
entre la ISB, en términos de anisotropia, y el desempefio cognitivo (Mamah et al.,
2010). Evidencias adicionales se observan en nuestros resultados ya que los
participantes con menor FA en estas fibras presentaron puntajes mas bajos en las

evaluaciones indicando su relevancia el rendimiento cognitivo y en la conducta.

Las alteraciones identificadas en este estudio en el fasciculo fronto-occipital y
las radiaciones talamicas anteriores podrian estar relacionadas con el déficit de los
usuarios de marihuana en las tareas de sefialamiento autodirigido y clasificacion de
cartas, ya que implican procesos de planeacion secuencial, flexibilidad mental y
estrategias de codificacion de memoria. El fasciculo fronto-occipital conecta a los
I6bulos frontal y occipital e interviene en modular las respuestas de ansiedad al
estimulo ambiental (CITA). Se ha reportado que una FA y AD reducida puede
disminuir la vinculacidn entre los I6bulos, alterando la integracion sensorial y la

regulacion cognitiva o emocional (Liao et al., 2014). Particularmente pruebas como la
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de Stroop y la de sehalamiento autodirigido dependen de que la integracion de
estimulos visuales sea rapida y efectiva, por lo que es factible que la disminucion en la
ISB en estas regiones puede estar incidiendo en el rendimiento de los usuarios en
dichas pruebas, tal como lo sugiere la correlacion entre los errores tipo Stroop y los

valores de FA de los participantes.

Hallazgos contradictorios se han reportado en la region del férceps menor
(Filbey et al., 2014; Jakabek et al., 2016). Jakabek et al. (2016) encontraron valores de
FA menores para los usuarios en el forceps menor, sin embargo, también demostraron
una relacién entre la edad y una disminucion en el FA y RD, de modo que a mayor
tiempo de consumo regular se identificaba menor integridad de en varias regiones de
sustancia blanca. Nuestros resultados no reflejan alteraciones en el férceps menor,
pero reprodujeron una tendencia similar entre la edad y el FA en la region de las fibras
talamicas. Los datos sugieren desviaciones en el desarrollo de la microestructura de la
sustancia blanca en las radiaciones talamicas derechas de los usuarios de cannabis.
Observamos que el patron de FA de los consumidores difiere del de los controles, que
presentan meétricas de un desarrollo normal durante estas edades en el que la

anisotropia suele aumentar en la sustancia blanca (Lebel et al., 2008).

Los cannabinoides enddgenos juegan un papel importante en el proceso de
maduracion cerebral, entre ellos, la produccidon de mielina y la poda sinaptica
particularmente en regiones ricas en receptores CBR1 (Lubman et al., 2015). La

trayectoria de desarrollo que presentan los usuarios en las radiaciones talamicas
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derechas parece ser modificada por efecto acumulativo de cannabinoides exdgenos,
como el THC. En el hemisferio cerebral derecho también encontramos alteraciones en
tractos del cingulo hipocampal y en el uncinado. Otros autores también han sefialado
patrones alterados en el desarrollo y en la organizacion local de estas regiones en
consumidores habituales de cannabis (Kim et al., 2011; Jakabek et al., 2016; Yucel et

al., 2016).

El haz angular del cingulo hipocampal derecho se extiende a lo largo del cingulo
inferior y conecta las regiones frontales con el hipocampo y regiones parahipocampales
(Schmahmann et al., 2007). Se ha reportado que una mayor actividad en la region
durante el aprendizaje predice la eficiencia en la recuperacion posterior, o que sugiere
una fuerte asociacion entre la actividad neuronal parahipocampal y la codificacion de la
memoria. A su vez, el uso cronico de cannabis esta asociado con un empeoramiento
de la memoria verbal (Solowij and Battisti, 2008; Broyd et al., 2016), y una peor
integridad del cingulo también se asocia con peor memoria tanto en adultos jovenes
como mayores (Jakabek et al., 2016). Este estudio proporciona evidencia adicional del
deterioro en los sistemas de integracién y memoria de usuarios habituales de cannabis.
Particularmente pruebas como la de Stroop y la de sefalamiento autodirigido, donde
los usuarios presentaron deficiencias, dependen de que la integracion de estimulos sea
rapida y efectiva, por lo que es factible que la disminucion en la ISB en estas regiones
puede estar incidiendo en su rendimiento en dichas pruebas, tal como lo sugiere la

correlacion entre su desempefio y las métricas de FA.
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La region hippocampal también cuenta conexiones del sistema limbico,
implicandolo en la red de inhibicion necesaria para monitorear, suprimir y revocar
impulsos y mantener el control volitivo. Alteraciones en esta region pueden causar
dificultades o ineficiencias para mantener suficiente atencidn cuando se inhiben las
respuestas y se ha relacionado con las medidas de impulsividad (Wrege et al., 2014).
Se ha demostrado que en fumadores regulares de cannabis que inician el uso de
cannabis en edades tempranas, pueden presentar FA reducida y una mayor
difusividad, lo que puede estar asociado con un aumento de la impulsividad (Gruber et
al., 2011). Ademas, Jakabek y colaboradores (2016) encontraron una fuerte asociacion
positiva entre la DA del cingulo hipocampal derecho y la duracidon del consumo habitual

de cannabis.

Aunque nuestro analisis no identific6 una relacion de la ISB del cingulo
hipocampal derecho con la edad de inicio o con los afios de consumo, encontramos
diferencias estructurales que podrian explicar las alteraciones en el desempefio
cognitivo de los usuarios. Por ejemplo, en la tarea de clasificacion de cartas tipo
Wisconsin, los consumidores de cannabis presentaron un desempeno mas pobre que
los participantes del grupo control, indicando alteraciones en procesos de inhibicion,
impulsividad y flexibilidad mental. Posiblemente la disminucion de la ISB en esta region
pueda mediar la impulsividad anormal y déficits observados en los consumidores. Para
abordar la cuestién de si la impulsividad es un rasgo que precede al consumo de

cannabis o si el cannabis agrava la impulsividad y abuso, también es necesario realizar

72



estudios longitudinales (Wrege et al., 2014) o en poblaciones de gemelos discordantes

para el consumo de marihuana (Jackson et al., 2016).

Ahora bien, en referencia a las afecciones al uncinado derecho observadas en
los usuarios, éste tiene una funcion en la conectividad de la corteza prefrontal y la
corteza cingulada anterior con la amigdala y otras areas limbicas participando en la
transmision de recuerdos y emociones desde los l6bulos temporales a las regiones
frontales orbitales. Estas regiones son responsables de evaluar riesgos y beneficios
con el objetivo de modificar el comportamiento (Shollenbarger et al., 2015). La
integridad anormal del fasciculo uncinado, por lo tanto, se asociaria con una activacion
anormal de la corteza prefrontal, la corteza cingulada anterior y la amigdala, lo que
induciria déficits en la regulacion de las emociones afectando niveles de ansiedad e
impulsividad (Liao et al., 2014). Sintomas relacionados con el consumo de cannabis
que afectan el estado de animo también inciden en el desempefio cognitivo y
funcionamiento ejecutivo de los wusuarios, explicando en parte los resultados

observados.

Al considerar la tendencia anormal que presentaron los usuarios de cannabis al
examinar los puntajes de la prueba BANFE y errores perseverativos en la tarea de
sefalamiento, donde las medidas de FA correlacionaron negativamente con un buen
desempefio, autores mencionan que los consumidores pueden emplear estrategias
compensadoras para ayudar al rendimiento o requerir un mayor esfuerzo para

mantener el rendimiento en ciertas tareas que de otro modo podrian haberse visto
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afectadas (Broyd et al, 2016). En un estudio, consumidores de cannabis tuvieron
niveles significativamente mas bajos de actividad BOLD en cortezas frontal y temporal
en comparacion con controles y una actividad BOLD significativamente mas alta en la
circunvolucion parahipocampal derecha durante el aprendizaje (Nestor et al., 2008). La
hipoactividad en las cortezas frontal y temporal, y la hiperactividad relativa en el
hipocampo corresponden con los déficits funcionales y la presencia de procesos
compensatorios en los consumidores de cannabis. Algunos investigadores han
sugerido que la hiperactividad puede representar un mayor esfuerzo neurofisioldgico
para mantener un comportamiento normal (Solowij and Pesa, 2011), que en este caso
puede explicar la ausencia de déficits en ciertas tareas de aprendizaje y memoria, asi

como los patrones anormales encontrados para los consumidores de cannabis.

Con respecto a los habitos de consumo en los usuarios y el impacto de la edad
de inicio de consumo, nuestro analisis no mostré las correlaciones esperadas que se
han encontrado en otros estudios. Se han reportado efectos importantes relacionados
a la duracién y dosis de consumo, particularmente en etapas del desarrollo cerebral de
la adolescencia (Gruber et al., 2011; Batalla et al., 2013; Jacobus and Tapert, 2014;
Lubman, Cheetham and Yducel, 2015). La mayoria de los estudios en usuarios de
cannabis coinciden que una edad de inicio temprana ocurre durante las etapas de
desarrollo de la adolescencia y establecen como criterios el inicio del consumo
habitual entre los 15 y 17 afos de edad, aunque existen estudios que exploran
diferencias en consumidores aun mas jovenes que comenzaron a utilizar cannabis

desde los 13 afios (Filbey et al., 2015). Gruber et al. (2014) estudiaron consumidores
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que iniciaron el uso de cannabis antes de los 16 afios, y determinaron que exhibian
valores de FA reducidos en comparacién a los controles, ademas que menores
valores de ISB se asociaban a la edad de inicio. Otros estudios que evaluan funciones
neurocognitivas sefialan la misma tendencia, cuanto mas jovenes comienzan el
consumo mas evidentes son las alteraciones (Pope et al., 2003; Fontes et al., 2011,
Dahlgren et al., 2016). Nuestra poblacion conté con una edad de inicio de consumo
habitual promedio de 21.0 + 5.4 afos, y unicamente tres participantes iniciaron el
consumo antes de los 16 afios de edad, por lo que los efectos del consumo en edades
tempranas pueda no ser evidenciado como en otras muestras con mayor numero de

participantes que inician en el consumo habitual en esas edades.

En cuanto a las cantidades de consumo, el consumo actual es una medida
resumida y facil de obtener pero no toma en cuenta las concentraciones de los
diferentes fitocannabinoides que pudieran relacionarse a las alteraciones identificadas.
En este estudio empelamos herramientas utilizadas en investigaciones previas (Fontes
et al., 2011; Mariani et al., 2011), pero debemos considerar que utilizar estadisticos
como el consumo promedio mensual nos provee unicamente un acercamiento a las
dosis reales y duracion del consumo. Ademas del estatus de ilegalidad de la sustancia
en nuestro pais, no contar con criterios estandarizados o medidas consensuadas
repercute en diferencias metodologicas que complican la reproduccion de hallazgos

previamente reportados.
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9. Conclusiones

El consumo habitual de cannabis se asocia con alteraciones en la sustancia
blanca cerebral. Estas alteraciones microestructurales en consumidores habituales de
cannabis se acompafnan de déficits cognitivos en procesos que desempefian las areas
comprometidas, siendo las funciones que dependen de la corteza prefrontal

dorsolateral y orbitomedial las que presentan mayores alteraciones.

Adicionalmente, los usuarios de cannabis presentan patrones de desempefio
cognitivo y de desarrollo anormales, sugiriendo que los cambios perdurables en la
microestructura cerebral surgen gradualmente debido a los impactos de la exposicidon
exdgena a cannabinoides sobre el sistema nervioso y procesos neurales especificos

que finalmente afectan la integridad de los tractos de sustancia blanca.

9.1 Limitantes y Prospectivas

Los hallazgos de este estudio confirman la presencia de alteraciones
microestructurales en la sustancia blanca de consumidores de cannabis, determinadas
por variaciones en las métricas de DTI, y su estrecha pero compleja relacién con el
funcionamiento cognitivo, pero se necesitan estudios mas amplios para esclarecer las

relaciones causales entre el consumo de fitocannabinoides y la ISB y cognicion de los
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usuarios. Por ejemplo, debido a limitaciones de tiempo, no consideramos el nivel
socioeconomico ni educativo de los participantes que, se sabe, influyen en el
desempefio cognitivo y en la integridad de sustancia blanca cerebral (Platek, et al.
2007); ademas, se desconoce la composicion y calidad del cannabis que consumen
los usuarios, la cual puede variar en contenido de fitocannabinoides y otras sustancias

y provocar distintos efectos.

Para explorar la posible causalidad de los hallazgos se sugieren estudios
longitudinales o estudios de gemelos que permitan estudiar la variabilidad genética y
ambiental sobre las asociaciones con el consumo. El seguimiento longitudinal
permitiria identificar asociaciones mas informativas respecto a las trayectorias
temporales, y en estudios de gemelos para identificar la contribucion de la
predisposicidn genética y ambiental, pero sobretodo identificar relaciones causales
entre el fenotipo estructural de la sustancia blanca y los habitos de consumo y

habilidades cognitivas en gemelos discordantes en el consumo de cannabis.

Un analisis complementario podria utilizar modelos que permitan estimar la
densidad axonal en cruces de fibras o parametros volumétricos y de superficie, como
grosor cortical y volumen de regiones especificas informando sobre otros aspectos de
la estructura cerebral caracterizando mas detalladamente las alteraciones
estructurales que presentan las diferentes poblaciones de consumidores. También se
podrian determinar subgrupos dentro de los usuarios, por ejemplo, dividiendo a
participantes que llevan mas de cinco afios de consumo habitual, ya que es en la

categoria en la cual encontramos mayor variabilidad y nos revelaria mas informacion
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sobre el posible efecto acumulativo del consumo habitual de cannabis a corto, medio o
largo plazo.

Finalmente cabe recordar que actualmente se estan instaurando nuevas
regulaciones con respecto al uso de Cannabis en nuestro pais, por lo que es
importante seguir aportando informacion cientifica y confiable que permita la
elaboracion de programas y politicas para la prevencion de dafos en los

consumidores y poblaciones vulnerables, como nifios y adolescentes.
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Apéndice
| Bateria de Evaluaciones

a Calendario de Consumo y Entrevista

Consumo total (joints) estimado: Fecha: ID paciente
Consumo mensual promedio (joints): Iniciales
Ultimos 2 afios: Ultimo afio:___ Ultimos 6m: Fecha de Nacimiento

Edad de inicio “pesado” (>10 / mes)

Consumo Total otras sustancias (Cuales, # total de por vida)

Indica el consumo total en “churros, gallos, joints” o su equivalente en el siguiente calendario,
iniciando con tu primer consumo.

Aiio: Edad:
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b AUDIT
Test de Identificacion de Trastornos Debidos al Consumo de
Alcohol

AUDIT

PACIENTE: Debido a que el uso del alcohol puede afectar su salud e interferir con ciertos medicamentos y
tratamientos, es importante que le hagamos algunas preguntas sobre su uso del alcohol. Sus respuestas serdn
confidenciales, asf que le agradecemos su honestidad.

Para cada pregunta en la tabla siguiente, marque una X en el cuadro que mejor describa su respuesta.

NOTA: En los Estados Unidos una bebida se refiere a cualquier bebida que contiene aproximadamente 14 gramos
de etanol o alcohol puro. Las bebidas que siguen a continuacién son de diferentes tamafios sin embargo su contenido de
alcohol es el mismo. Es por eso que todas son consideradas una bebida:

) 12 oz. de 7 89o0zde LI | 5o0z.de 1.5 oz. de
. cerveza [T 71 licor de malta ./ vino -~ alcohol
(aprox. 5% — (aprox. 7% — (aprox. 12% — &y “Bbr,“ (aprox. 40%
W de alcohol) — - de alcohol) de alcohol) I = de alcohol)

Preguntas 0 1 2 3 4

1. ;Con qué frecuencia consume alguna | Nunca Una o De2a4 De2a3 4 0 mis
bebida alcohélica? menos veces al mes mds veces veces a

veces al mes a la semana la semana

2. ;Cuantas consumiciones de bebidas lo2 304 506 De7a9 10 o mis
alcohdlicas suele realizar en un dfa de
consumo normal?

3. ;Con qué frecuencia toma 5 o més Nunca | Menos de | Mensualmente | Semanalmente| A diario o
bebidas alcohélicas en un solo dia? una vez casi a diario

al mes

4. ;Con qué frecuencia en el curso del Nunca | Menos de | Mensualmente | Semanalmente| A diario o
tltimo ano ha sido incapaz de parar de una vez casi a diario
beber una vez habfa empezado? al mes

5. ;Con qué frecuencia en el curso del Nunca | Menos de | Mensualmente |Semanalmente| A diario o
tdltimo ano no pudo hacer lo que se una vez casi a diario
esperaba de usted porque habia al mes
bebido?

6. ;Con qué frecuencia en el curso del | Nunca | Menos de | Mensualmente | Semanalmente| A diario o
dltimo afio ha necesitado beber en una vez casi a diario
ayunas para recuperarse después de al mes
haber bebido mucho el dfa anterior?

7. ;Con qué frecuencia en el curso del Nunca | Menos de | Mensualmente |Semanalmente| A diario o
dltimo afio ha tenido remordimientos una vez casi a diario
o sentimientos de culpa después de al mes
haber bebido?

8. ;Con qué frecuencia en el curso del Nunca | Menos de | Mensualmente | Semanalmente| A diario o
dltimo afno no ha podido recordar lo una vez casi a diario
que sucedié la noche anterior porque al mes
habfa estado bebiendo?

9. ;Usted o alguna otra persona ha No Si, pero no Si, el tltimo
resultado herido porque usted habfa en el curso del afio
bebido? dltimo afio

10. ;Algin familiar, amigo, médico o No Si, pero no Si, el ultimo
profesional sanitario ha mostrado en el curso del afio
preocupacién por un consumo de ultimo afio
bebidas alcohélicas o le ha sugerido
que deje de beber?

Total

Nota: Este cuestionario (el AUDIT) se reimprime con permiso de la Organizacién Mundial de la Salud y la Generalitat Valenciana Conselleria de
Benestar Social. Para reflejar las medidas de consumo en los Estados Unidos (14 gramos de alcohol puro), la cantidad de tragos en la pregunta 3 fue
cambiada de 6 a 5. En el sitio www.who.org esté disponible en forma gratuita un manual AUDIT con guias para su uso en la atencién primaria.

Excerpted from NIH Publication No. 07-3769 National Institute on Alcohol and Alcoholism www.niaaa.nih.gov/guide
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¢ Evaluacion de Dependencia a Nicotina

Test de Fagerstrom (1991)

Tabla 2: Test de Fagerstrom de dependencia de la nicotina (1991)

Pregunta Respuesta Puntuacién
Menos de 5 minutos 3
6 - 30 minutos 2
31 - 60 minutos 1
Maés de 60 minutos 0
Si 1
No 0
El primero 1
Otros 0
Mas de 30 3
21-30 2
11-20 1
Menos de 11 0
Si 1
No 0
Si 1
No 0

hitp: //www.infodrogas.org/drogas/tabaco?showall=E4start=6 (Enero, 2017)
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d Inventario de Depresién Beck BDI Il

BDI_II - Inventario de Depresiéon Beck

Instrucciones: Este cuestionario consiste en 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea
con atenciéon cada uno de ellos y, a continuacién, senale cudl de las afirmaciones de cada
grupo describe mejor el modo en el que se ha sentido DURANTE LAS DOS ULTIMAS
SEMANAS, INCLUYENDO EL DIiA DE HOY. Rodee con un circulo el nimero que
se encuentre escrito a la izquierda de la afirmacién que haya elegido. Si dentro del mismo
grupo, hay més de una afirmacién que considere igualmente aplicable a su caso, senalela
también. Asegtrese de leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de
efectuar la eleccién.

1. Tristeza 2 Me siento bastante culpable la mayor parte

0 No me siento triste habitualmente. del tiempo.

. . . 3 Me siento culpable constantemente.
1 Me siento triste gran parte del tiempo. Lo K
6. Sentimientos de castigo

2 Me sie i . . . .
¢ siento triste continuamente 0 No siento que esté siendo castigado.

3 Me siento tan triste o tan desgraciado que no

puedo soportarlo 1 Siento que puedo ser castigado.
9. Pesimi . 2 Espero ser castigado.

. Pesimismo
3 Siento que estoy siendo castigado

0 No estoy desanimado sobre mi futuro. . ) .
7. Insatisfacciéon con uno mismo.

1 Me siento mds desanimado sobre mi futuro

" 0 Siento lo mismo que antes sobre mi mismo.
que antes.

. 1 He perdido confianza en mi mismo.
2 No espero que las cosas mejoren. . . .
2 Estoy decepcionado conmigo mismo.

3 Siento que mi futuro es desesperanzador y que

2 . 3 No me gusto.
las cosas s6lo empeoraran.

8. Auto-Criticas

0 No me critico o me culpo més que antes.

3. Sentimientos de Fracaso

0 No me siento fracasado. . " . . .
1 Soy més critico conmigo mismo de lo que solia

1 He fracasado mas de lo que deberia. ser.

2 Cuando miro atrds, veo fracaso tras fracaso. 2 Critico todos mis defectos.

3 Me siento una persona totalmente fracasada. 3 Me culpo por todo lo malo que sucede.
4. Pérdida de Placer 9. Pensamientos o Deseos de Suicidio

0 Disfruto de las cosas que me gustan tanto co- 0 No tengo ningiin pensamiento de suicidio.

mo antes. 1 Tengo pensamientos de suicidio, pero no los

. llevaria a cabo.
1 No disfruto de las cosas tanto como antes. ) .
2 Me gustaria suicidarme.
2 Obtengo muy poco placer de las cosas con las

que antes disfrutaba 3 Me suicidaria si tuviese la oportunidad.

L, ) 10. Llanto
3 No obtengo ningun placer de las cosas con las
que antes disfrutaba. 0 No lloro mas de lo que solia hacerlo.

5. Sentimientos de Culpa 1 Lloro més de lo que solia hacerlo.

0 No me siento especialmente culpable. 2 Lloro por cualquier cosa.

3 Tengo ganas de llorar continuamente, pero no

1 Me siento culpable de muchas cosas que he puedo.

hecho o deberia haber hecho.

44
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e STAIl Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo

STAI-r (Evaluacién de Ansiedad como rasgo)

INSTRUCCIONES: Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor cémo se
siente usted EN GENERAL en la mayoria de las ocasiones. No hay respuestas buenas ni malas.
No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando lo que mejor describa cémo se
siente usted generalmente

Nada | Algo | Bastante | Demasiado

1 Me siento bien 0 1 2 3
2 Me canso rapidamente 0 1 2 3
3 Siento ganas de llorar 0 1 2 3
4 Me gustaria ser tan feliz como otros 0 1 2 3
5 Pierdo oportunidades por no decidirme pronto 0 1 2 3
6 Me siento descansado 0 1 2 3
7  Soy una persona tranquila, serena y sosegada 0 1 2 3
8 Veo que las dificultades se amontonan y no puedo 0 1 2 3
con ellas
9 Me preocupo demasiado por cosas sin importancia 0 1 2 3
10 Soy feliz 0 1 2 3
11 Suelo tomar las cosas demasiado seriamente 0 1 2 3
12 Me falta confianza en mi mismo 0 1 2 3
13 Me siento seguro 0 1 2 3
14 Evito enfrentarme a las crisis o dificultades 0 1 2 3
15 Me siento triste (melancélico) 0 1 2 3
16 Estoy satisfecho 0 1 2 3
17 Me rondan y molestan pensamientos sin importancia 0 1 2 3
18 Me afectan tanto los desengafios, que no puedo olvi- 0 1 2 3
darlos
19 Soy una persona estable 0 1 2 3
Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones, me
20 . 0 1 2 3
pongo tenso y agitado
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STAl-e (Evaluacién de Ansiedad como estado

INSTRUCCIONES: A continuacién encontrard unas frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacién 0 a 3 que indique mejor cémo se
siente usted AHORA MISMO, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee
demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando la respuesta que mejor describa su situacién
presente.

E
§
|

Me siento calmado

Me siento seguro

Estoy tenso

Estoy contrariado

Me siento cémodo (estoy a gusto)

Me siento alterado

Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras
Me siento descansado

Me siento angustiado

10 Me siento confortable

11 Tengo confianza en mi mismo

12 Me siento nervioso

13 Estoy desasosegado

14 Me siento muy ?atado? (como oprimido)
15 Estoy relajado

16 Me siento satisfecho

17 Estoy preocupado

18 Me siento aturdido y sobreexcitado

19 Me siento alegre

20 En este momento me siento bien

O O~NOO TS WN =

OO OO0 OO0 OO0 OO0 O0ODO0O0DO0DO0O0DO0DO0O0 0O O
R e e e T e e e T e o S S e S R S S S R S S =
NN NN NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNDNNN
W W WWwWwWwWwWWwWwWwWwWwWwWwWwWwwwwww
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f ASRS - Escala de Autodeteccion de TDAH para Adultos V1.1

Escala de Autodeteccion para Adultos-V1.1
(ASRS-V1.1)

’ y v
onostica Internacional Compi

(Composite International Diagnostic Interview)
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4. Cuando tiene una actividad que requiere que usted piense mucho ¢ con

qué frecuencia la evita o |la deja para despues?
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