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RESUMEN

Introduccién: El microbioma es la poblaciédn de microorganismos con
sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo, de acuerdo a nuevas
evidencias se ha reportado que su alteracidn podria inducir efectos a
largo plazo en la fisiologia vy comportamiento del individuo. En
estudios recientes se ha encontrado, en productos derivados de la
hoja de mariguana, la presencia de genes y organismos patdgenos que
podrian interactuar con la microbiota del sujeto vy posiblemente
modificarla.

Objetivo: encontrar una relacién entre la presencia del consumo de
cannabis y la alteracién en la microbiota en ©pacientes con
esquizofrenia

Material y métodos: Se obtuvieron de 24 pacientes hospitalizados en
el hospital psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez muestras de sangre y
heces, aplicéndoseles ademas el cuestionario CAST y PANSS.

Resultados: Solo se reportaron los resultados de 7 muestras, por los
problemas logisticos que conlleva la pandemia de SARS-COV-2, pudimos
separar a los sujetos en 2 grupos, 14000, 14001, 14002 con riesgo de
abuso y dependencia de cannabis y 14004, 14005, 14006, 14007, sin
riesgo de abuso o dependencia de cannabis.

Conclusiones: Los sujetos del primer grupo presentan
predominantemente un mayor porcentaje de Prevotellaceae,
Veillonellacea y Lamospiracea en sus muestras, con niveles més bajos
en los percentiles de sintomatologia positiva y negativa medidos en

la escala de PANSS, el grupo de usuarios sin riesgo de abuso o
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dependencia a cannabis presentaron un mayor porcentaje de
Bacteroidacea, Coriobacteriacea, Enterobacteriaceae vy Rikenellaceae
en sus muestras, las puntuaciones de los sintomas reportados en la

escala de PANSS son heterogéneas para este grupo.

INTRODUCCION

E1l consumo de cannabis ha aumentado de manera dréastica en todo el
mundo, siendo ahora legal su consumo recreativo y/o medicinal en 8
paises del continente americano, siendo el méds reciente en este grupo
Canada, este fallo a favor de su consumo en paises desarrollados
imprimen la imagen de un producto seguro para el usuario, pero mas
alld de sus efectos psicoactivos y sus consecuencias deletéreas a
largo plazo tienen un efecto muy poco estudiado sobre el microbioma
intestinal del consumidor, como en estudios recientes se ha descrito
la microbiota estd intimamente relacionado con multiples funciones
fisioldégicas por medio de su interaccidén con el sistema inmune,
endocrinoldégico 'y la generacidédn de metabolitos, teniendo una
participacidén directa en el desarrollo de trastornos psiquidtricos.
(2)

MARCO TEORICO

La microbiota estd constituida por el conjunto de microorganismos que
colonizan la piel y aquellas cavidades del organismo que se comunican
con el exterior que son la vagina vy el sistema digestivo,
encontradndose una mayor poblacidén de bacterias en el colon (12). Cada
individuo posee una comunidad microbiana peculiar, depende de su

genotipo y de la exposicidén temprana a los microorganismos de su
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entorno, pero también de la dieta y los cambios de estilo de vida, la
terapia frete a las infecciones y otras enfermedades. Esto implica
que la colonizacidén desde el nacimiento sera diferente dependiendo de
si el recién nacido adquiridé la microbiota caracteristica de la piel
de la madre al momento de nacer por medio de cesdrea o si adquirid 1la
microbiota del 4rea genital e intestinal por medio del parto
vaginal (6) (evento que repercutira en el riesgo de desarrollar
Diabetes Mellitus, Obesidad, Hipertensidén), el patrdédn de lactancia
materna, el entorno rural o urbano en que se crie, el nacer en un
pais en vias de desarrollo o desarrollado, el uso de antibidtico,
especialmente utilizados durante el parto y en la primea infancia
(12) . Un infante que nace por medio de un parto vaginal adquiere la
microbiota especifica de esta 4area dentro de la cual se mencionan
distintas bacterias &cido-lacticas, como Lactobacillus, Prevotella vy
Sneathia spp.(34), asi mismo un Neonato producto de un una cesarea
adquiere la microbiota caracteristica de la piel materna ocasionando
en él1 un estado de disbiosis, una mayor proporcidén de especies
colonizadoras, como Staphylococcus, Corynebacterium y
Propionibacterium (34), con menor proporcién de Bacteroides vy

Bifidobacterias. (35)

Un inadecuado desarrollo de nuestra microbiota digestiva durante los
primeros meses de vida, el aumento del nUmero de cesareas, el
abandono prematuro de la lactancia materna, el abuso de antibidticos,
una dieta inadecuada o el proceso de envejecimiento nos puede llevar

a un estado de disbiosis, generando un aumento en las especies



distintas a las habituales o una menor concentracidédn de bacterias

beneficiosas (12).

Se ha encontrado un mayor riesgo de enfermedades alérgicas (asma,
rinitis alérgica), inmunoldégicas (enfermedad de Crohn, enfermedad
celiaca), metabdlicas (diabetes mellitus tipo 1) y obesidad en nifios
nacidos via cesarea, comparados con nifios nacidos por parto vaginal.
Esto relacionado con la forma en que se adquirié la microbiota por
el recién nacido. (34) Un ejemplo que ilustra las funciones y la
biodiversidad dentro de la microbiota es el streptococcus dentisani
el cual al prevenir la produccidén de &cidos bacterianos corrosivos
para la dentina se <considera como un factor protector para el

desarrollo de caries. (12)

La colonizacidédn del aparato digestivo es un proceso esencial que
depende de factores genéticos y ambientales, en este Ultimo se habla
sobre la colonizacidén tras el nacimiento y de la alimentacidén que
recibimos los primeros 2 afilos de wvida. En el momento del parto el
intestino del recién nacido se coloniza por bacterias que adguiere de
la madre y su entorno, los bebes alimentados con leche materna
tienden a favorecer principalmente a las bifidobacterias, mientras
que la alimentacidén con biberdédn tiende a presentar una poblacidén méas
heterogénea, hacia los dos afios de edad se alcanza una mayor
estabilidad en cuanto a la conformacién de la microbiota vya que
durante este periodo abarcado hasta la edad adulta se adquieren méas
bacterias las cuales se adaptan y restringen a nuestro organismo,

durante esta etapa se ve un aumento de Firmicutes. E1 filo bacteriano



dominante en los estados de salud son Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria con proteobacteria vy verrucomicrobia, con la edad
disminuyen los firmicutes % bifidobacterias y se aumentan

bacteroidetes y proteobacteria(1l2).

Aunque variable otras fuentes determinan que en el adulto sano se
encuentran aproximadamente 7 géneros en hasta un 80% de las pruebas
realizadas y aproximadamente 2.8 en un 50%. En general se observa
una relacidén de Firmicutes en un 50-70%, Bacteroidetes 10-30%,
Proteobacteria 10% y Actinobacteria un 10%, compuestos principalmente
por Bacteroides, Faecalibacterium, Parabacteroides, Eubacterium,
Alistipes, Dialister, Streptococccus, Prevotella, Roseburia,
Escherichia, Coprococcus, Veillonella, Oscilibacter, Ruminococcus,
Clostridium, Bifidobacterium, Acidaminococcus, Erysipelotrichaceae,
Burkholderiales, Turicibacter vy

Lactobacilos. (33)

En estudios previos se ha descrito la presencia de biomarcadores, los
cuales reportan los cambios en la composicidédn de la microbiota, 1lo
que podria determinar la presencia y ausencia de especies bacterianas
concretas (biomarcador de composicidén), y la presencia de metabolitos
derivados de la actividad bacteriana (biomarcadores de
funcionalidad). Siendo esto Util para encontrar una correlacidn con
las alteraciones de la microbiota y la presencia de patologias. En
algunos estudios se ha iniciado 1la relacidén de biomarcadores
potenciales, aunque esto Ultimo sigue en estudio podria cambiar la
forma en la que se hacen los diagndésticos en la psiquiatria y tomar

el lugar de un estudio complementario



El microbioma interactia con el sistema nervioso central a través de
la modificacidén del sistema inmune, endocrino y la seflalizacidén de
metabolitos, 1lo cual podria ejercer efectos clinicos en diferentes
enfermedades mentales. Se ha descrito como la liberacidén de hormonas,
estd condicionada por la modulacién de factores inflamatorios y 1la
produccidén de precursores de neurotransmisores. (2) La asociacidn
entre la dieta, y la prevalencia de sintomas depresivos se establecid
recientemente, los estudios determinaron gque una dieta nombrada como
“insalubre” ©puede estar relacionada <con el inicio de sintomas
depresivos, y como su modificacidén puede reducir el riesgo de

presentar un trastorno afectivo. (3)

El eje Microbiota-intestino-cerebro surge como parte de la evidencia
de una comunicacién bidireccional entre el cerebro y los cambios en
la microbiota, este enlace permite controlar, por un lado, la funcidn
intestinal vy, por otro, ligar los centros cognitivos y emocionales
del cerebro con la funcidén intestinal, por ello se aborda 1la
posibilidad de modular la microbiota intestinal para hacer frente a
algunos trastornos psiquidtricos. El sistema nervioso entérico (SNE)
estd constituido por dos plexos nerviosos que contienen méas de cien
millones de neuronas, los cuales liberan neurotransmisores vy
neuromoduladores, estableciendo asi comunica con el sistema nervioso
central, que 1integra toda la informacidén sensorial, motora vy
cognitiva. Todas las células efectoras de la funcidén intestinal
(epiteliales, del sistema inmunoldgico, neuronas entéricas y células

del tejido muscular liso, entre otras) estdn en estrecho contacto vy



bajo la influencia de 1la microbiota intestinal, la microbiota
intestinal puede interactuar con el eje intestino-cerebro utilizando
diversos mecanismos como la produccidén y degradacidn de
neurotransmisores, la protecciédn de la Dbarrera intestinal, la
modulacién de las vias aferentes entéricas y del tejido linfoide
asociado a la mucosa intestinal vy la ©produccidén de diversos
metabolitos. El1 cerebro, a su vez, puede afectar a la composicidn y
funcién de la microbiota intestinal alterando la permeabilidad del
intestino; de esa forma, los antigenos bacterianos podrian atravesar

el epitelio y estimular una respuesta inmunoldgica en la mucosa. (42)

La interaccidén de sustancias psicoactivas y la microbiota intestinal
se ha descrito en algunos estudios recientes en los cuales se ha
mostrado un aumento en los genes de respuesta al estrés oxidativo y
de reparacién del ADN en el microbioma intestinal tratado con
nicotina, asi como cambios en el metaboloma en el microbioma
intestinal en los cuales se encontrdé alteraciones en multiples
neurotransmisores como el glutamato y acido gammaaminobutirico (8)

La marihuana o Cannabis sativa es una planta con propiedades
psicoactivas, y la droga ilegal més consumida en el mundo. (15) Los
receptores que median los efectos del cannabis son los receptores
CB1, los cuales interacttan con las moléculas “marihuanas enddgenas”
o0 endocannabinoides. Los endocanabinoides son moléculas lipidicas que
se producen en las neuronas para modular su actividad, entre los
endocanabinoides méds estudiados estédn la anandamida, la oleamida y el
2-araquidonil glicerol, que al interactuar con el receptor CBR1,

modifican el circuito de recompensa y Jgeneran placer a partir de
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ciertas actividades cotidianas, como comer, beber agua, tener
relaciones sexuales, asi la sensacién de placer que sentimos evocada
por estimulos placenteros esta mediada por los endocanabinoides y sus
receptores. (15)

La principal sustancia encargada de 1los efectos psicoactivos del
cannabis es el delta-9 tetrahidrocannabinol y su farmacocinética vy
farmacodinamia varia de acuerdo a su exposicidén al cuerpo; Después de
la 1inhalacidén del humo de marihuana, el inicio de los efectos
psicoactivos se produce rapidamente, los efectos maximos se producen
de 15 a 30 minutos y duran hasta cuatro horas. Estos efectos reflejan
las concentraciones plasmaticas de delta-9 tetrahidrocannabinol
(THC) . Aproximadamente 2 a 3 mg de THC inhalado es suficiente para
producir efectos de drogas en un usuario primerizo. La
biodisponibilidad pulmonar se muestra de 10-35% de una dosis inhalada
y estd determinada por la profundidad de la inhalacidédn junto con la
duracién de 1la inhalacién. En comparacién con la inhalacidén, la
ingesta de cannabis tiene un inicio retrasado de efectos psicoactivos
que oscilan entre 30 minutos y tres horas. Los efectos clinicos
pueden durar hasta 12 horas. El cannabis administrado por via oral
tiene una biodisponibilidad baja (5-20 %) debido a la degradacidn
quimica en el &cido géstrico y al metabolismo sustancial de primer
paso en el higado. En usuarios primerizos, los efectos psicotrépicos
ocurren con 5 a 20 mg de THC ingerido. (14)

Las dosis inhaladas de 2 a 3 mg de delta-9 tetrahidrocannabinol y las
dosis ingeridas de 5 a 20 mg alteran la atencidn, concentracién, la
memoria a corto plazo vy el funcionamiento ejecutivo, pueden

producirse efectos adversos mas graves a dosis mayores (> 7,5 mg / m2
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de THC) incluidas nauseas, hipotensidén postural, delirio, ataques de
panico, ansiedad y mioclénias. La psicosis también se ha asociado con
el uso de productos de marihuana concentrada de mayor potencia. (16)
Las anomalias neuroldgicas son mas prominentes en los consumidores de
cannabis incluyen ataxia, actividad motora excesiva y sin propdsito
de las extremidades (hipercinesia), letargo y coma prolongado, que
pueden poner en peligro la vida, la intoxicacidén aguda por marihuana
es una dgueja primaria inusual en los servicios de urgencias, 1los
usuarios que acuden a atencidén médica tienen més probabilidades de
tener hiperémesis o problemas de comportamiento (por ejemplo disforia
0 agitacidn) causados por efectos adversos del cannabis o emergencias
médicas (Broncoespasmo o neumotdrax) asociados con el método de
inhalacién. E1 dolor toracico con infarto de miocardio en adultos
jévenes sin historia previa de anomalias de la arteria coronaria
también se ha descrito raramente. El1 tema de la causalidad no esté
claro, sin embargo, a la luz de la frecuencia del consumo de cannabis
en la poblacidén general y la presencia de aterosclerosis no
sospechada u otra afeccidén cardiaca en algunos de estos pacientes.
(17)

El wuso de cannabis entre la ©poblacién mexicana ha aumentado
exponencial mente en los Ultimos afios, disminuyendo asi el inicio de
la edad de consumo, mas de 7 millones de mexicanos de entre 18 y 65
aflos refieren haberla consumido alguna vez, siendo esto el 3.3% de la
poblacidén adulta, un 5.3% de los adolescentes entre 12 y 17 afios la
han probado, siendo este numero mucho menor en el 2011 el cual era de

tan solo el 2.4%(4)
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Su legalizacidén en otros paises y la normalizacidén de su uso da una
imagen ©publica de seguridad para el usuario, en regiones con
disponibilidad de marihuana medicinal, el desvio de drogas de 1los
usuarios registrados también puede fomentar el abuso de adolescentes,
(13) sin embargo en multiples estudios se ha reportado la presencia
de numerosos genes provenientes de bacilos Gram negativos y hongos
patdbgenos que contaminan las hojas de mariguana, incluso se han
encontrado no solo material genético sino organismos viables, capaces
de crecer en medios de cultivo(5), por lo gue su consumo puede estar
ligado no solo al efecto directo sobre el sistema nervioso central
sino un alteracidén sobre el microbioma.

En un estudio realizado en el 2016 donde se evaludé por medio de
plataformas de cultivo y por PCR, 15 muestras de Cannabis medicinal
para cuantificar ADN microbiano, siendo todas las muestras sometidas
a anadlisis metagenomico y secuenciacidn para enumerar las bacterias y
hongos presentes, se encontrd en esta sustancias de venta al publico,
varias especies de hongos vy bacterias patdgenas y toxicas en
proporciones de >5% entre ellas se reportd Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Ralstonia pickettii,
Salmonella entérica, Stenotrophomonas maltophilia, Aspergillus
ostianus, Aspergillus sydowii, Penicillium citrinum, Penicillium
steckii y Clostridium botulinum. (9), usualmente 1los cultivos
utilizados como pruebas para la seguridad alimentaria dirigidas a la
deteccidn de patdgenos y bacterias, no detectan estos
microorganismos, (10)

La esquizofrenia es uno de los trastornos médicos mas incapacitantes,

caracterizada por la presencia de sintomatologia positiva, negativa y
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alteraciones cognitivas, usualmente se asocia con aislamiento social,
y una pobre funcionalidad laboral, siendo su prevalencia del 1% en la
poblacidén mundial, y su incidencia de 1.5% por 10,000 personas, con
una edad de inicio entre los 18 y 25 afios para los hombre y 25 a 35
afios para las mujeres, ambos con un mal prondstico.

En estudios epidemioldgicos se ha relacionado el uso de cannabis como
factor de riesgo para el desarrollo de psicosis. Una infusidén de
delta-9-tetrahidrocannabinol produce datos similares a sintomas
psicéticos en personas con y sin esquizofrenia. El1l uso de cannabis
aumenta de 2 a 3 veces la prevalencia de esquizofrenia comparado con
los no consumidores, esta asociacidén es mayor cuando el inicio de su
consumo se desarrolla en edades tempranas, asi como un consumo mas
intenso, y el consumo de cannabis con un alto contenido de delta-9-
tetrahidrocannabinol, aunque el mecanismo de su desarrollo aun no
estd claro. (11) En un estudio en el reino unido realizado entre el
2005 y el 2011 se evaludé un total de 410 pacientes y 370 controles en
el cual se escribidé un riesgo tres veces mayor a presentar un
trastorno psicdtico en consumidores de cannabis de alta potencia, en
comparacién con los no consumidores. (20) Las alteraciones en el
sistema dopaminergico y gabaergico podria modificar el proceso de
maduracidédn en el cerebro de los adolescentes, en el cual el sistema
endocanabinoide modera este proceso. (26) En algunos estudios se han
determinado anormalidades en el ligando anandamida, en pacientes con
esquizofrenia, asi como disminucidén del volumen cortical en Aareas
donde el receptor CBl, esta presente, 1lo que podria sugerir la
posible influencia del sistema endocanabinoide (30). En los pacientes

con esquizofrenia que presentan consumo de cannabis se ha encontrado
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alteraciones cognitivas en especifico en los dominios de memoria vy
aprendizaije, esto se contempla sobre todo en personas con
polimorfismos del gen COMT, el cual tiene impacto en funciones como
la atencidén sostenida. Sin embargo Large y Nielssen han evidenciado
que el consumo de cannabis puede ser un factor de conservacidén de las
funciones cognitivas en usuarios con esquizofrenia. (27) Otro punto
contradictorio es sobre 1los estudios realizados en esta poblacidn
donde se mide la funcidén social atraves de su cognicién social, se ha
reportado un mejor reconocimiento facial de emocione y de la
identidad en usuarios con historial de consumo de cannabis, aunque
otros estudios reportan que la cognicidén social mejora posterior a la
suspensién del consumo de esta sustancia. Sin embargo los efectos de
esta sustancia atn no estéan definidos en esta poblacidén. (28)

Esta relacidén de psicosis y el consumo de cannabis se continua de
manera directa en los multiples estudios que investigan su
asociacién, se ha descrito desde hace varios afios como los pacientes
diagnosticados con esquizofrenia podrian tener una vulnerabilidad
previa al inicio de sus sintomas por los efectos de refuerzo de las
sustancias psicoactivas. Otras hipdétesis refieren que los pacientes
continttian con el consumo de sustancias psicoactivas posterior al
inicio de la sintomatologia nombrada como negativa y positiva ya que
se automedican para disminuir la intensidad de estos sintomas, si
bien los sintomas positivos de la esquizofrenia pueden aumentar la
liberacidén de dopamina, esto impacta directamente sobre el circuito
de recompensa en pacientes con marcados sintomas negativos como o son

la abulia y la apatia. (25)

15



La asociacidén entre la dieta, y la prevalencia de sintomas depresivos
se establecidé recientemente, los estudios determinaron gque una dieta
nombrada como “insalubre” puede estar relacionada con el inicio de
sintomas depresivos, y como su modificacidédn puede reducir el riesgo

de presentar un trastorno afectivo. (3)

En un estudio realizado en humanos, se administraron durante un
periodo de seis semanas una suplementacién con probidéticos en
pacientes con trastornos intestinales (en su mayoria Sindrome de
colon irritable) dando como resultado una disminucidén de las quejas
de sintomas depresivos asociadas con la enfermedad intestinal, que se
relacioné con una disminucidén de la reactividad limbica del cerebro a
los estimulos emocionales negativos. (36) Ya se ha mencionado que los
sujetos sanos exhiben una composicidédn del microbioma intestinal
diferente en comparacidén con las personas que padecen depresidn, por
lo que 1los probidéticos solo podrian tener efectos sobre las A&reas
neuronales donde se expresa la emocidén y la cognicidén si los sujetos
estdn clinicamente afectados u obtienen una puntuacidén alta en los
cuestionarios diagnésticos, 1o gque sugiere efectos beneficiosos
limitados de los probidticos en el estado de animo y neurocognicidn
en 1individuos sanos (36). La induccidén de colitis experimental en
ratones con dextrano-dodecilisulfato (DSS) se asocid con conductas de
ansiedad y déficits cognitivos, que fueron prevenidos con el uso
profilactico de probidtico (Lactobacillus rhamnosus RO011 y
Lactobacillus helveticus R0052), lo que sugiere la participacidédn de
la microbiota intestinal en alteraciones conductuales asociadas con

inflamacidédn intestinal (39).
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La interaccién de sustancias psicoactivas y la microbiota intestinal
se ha descrito en algunos estudios recientes en los cuales se ha
mostrado un aumento en 1los genes de respuesta al estrés oxidativo y
de reparacién del ADN en el microbioma intestinal tratado con
nicotina, asi como cambios en el metaboloma en el microbioma
intestinal en los cuales se encontrdé alteraciones en multiples

neurotransmisores como el glutamato y adcido gammaaminobutirico (8)

En un estudio publicado en el 2019 se determindé que los usuarios con
el diagnostico de esquizofrenia, con y sin tratamiento, presentan
alteraciones en la diversidad de la microbiota, encontridndose un
mayor numero de bacterias como Veillonellaceae, Prevotellaceae,
Bacteroidaceae, y Coriobacteriaceae, determinando asi la influencia
de la microbiota sobre las funciones neuroquimicos y neuroldgica. Sin
embargo se determindé que la presencia de Veilloneallacea era
inversamente proporcional a la puntuacidén del cuestionario de PANSS,
las bacterias que se encontraron con una correlacidn positiva con la
puntuacidédn del PANSS fueron: Bacteroidaceae, Streptococcaceae vy
Lachnospiraceae, otras desviaciones importantes que se dieron al
comprar la microbiota de usuarios con esquizofrenia y sujetos sanos
fue en las bacterias Aerococcaceae, Bifidobacteriaceae, Brucellaceae,
Pasteurellaceae, y Rikenellaceae. (24)

La utilizacién de marcadores para especies bacterianas especificas
mostraron la disminucidén del namero de Bifidobacterium
(Bifidobacterium longum) en nifios de 3 y 6 meses lo cual predijo el

diagnostico a futuro de TDAH o del sindrome de Asperger. La
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disminucién de la abundancia de Bifidobacterium en la primera
infancia frente al aumento de la abundancia en la edad adulta
temprana podria reflejar un retraso en la maduracidédn del microbioma
intestinal en el TDAH, (ya que se sabe que Bifidobacterium disminuye
con la edad). Esto se determina por el aumento en la funcidén de la
enzima CDT por las bifiobacterium, induciendo al aumento de la
produccidén de fenilalanina. La funcidén de CDT se correlaciona de
manera negativa con la respuesta del estriado wventral durante la

anticipacién ante la recompensa (41).

Justificacién
En estudios recientes se ha determinado que el microbioma intestinal
de los consumidores de cannabis podria estar en contacto con genes de
microorganismos provenientes de la planta de mariguana entres ellos
se han descrito multiples genes de Dbacilos Gram negativos y hogos
patdébgenos por lo que esta interaccidén podria conllevar a la
alteracién de las funciones fisioldgicas reguladas por la microbiota.
Por esto y su relacidén directa con el desarrollo de trastornos
psiquidtricos se considera que es imperativo su estudio para
determinar una relacidén entre el consumo de cannabis y el microbioma

en pacientes con esquizofrenia.

Planeamiento del problema

Multiples factores interactiian con la conformacién del microbioma,
este Aambito se encuentra en estudio actualmente pero se han
determinado factores externos que tienen un efecto sobre el mismo

como el uso de tabaco y otras sustancias. El uso de cannabis se ha
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relacionado ampliamente como facilitador en el inicio de 1la
esquizofrenia, pero seria imperativo determinar si este efecto estéa
relacionado con la modificacién en la microbioma del paciente. Por lo
que se analizd si existe una relacidn entre el consumo de cannabis y
el microbioma de los pacientes con diagndéstico de Esquizofrenia que
se encuentran en el servicio de hospitalizacidén continua del Hospital
Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez” desde el mes de Abril 2019

hasta el mes de Abril 2020.

Pregunta de investigacién

¢Existe una correlacidén entre el uso de cannabis y el microbioma en

pacientes con diagnéstico de esquizofrenia?

Objetivos

General: Encontrar una relacidédn entre consumo de cannabis y el

microbioma en pacientes con esquizofrenia

Hipotesis:
Hl Existe wuna correlacién entre el consumo de cannabis vy el
microbioma de pacientes con esquizofrenia
HO No existe una correlacidén entre el consumo de cannabis y el

microbioma de pacientes con esquizofrenia

Variables:
Dependiente: caracteristicas del microbioma

Independiente: Cannabis
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Muestreo:

No probabilistico, por conveniencia

Sujetos:

24 Pacientes hospitalizados en el 2do vy b5to piso del hospital
psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez” con diagndéstico de

esquizofrenia, que aceptaron participar en el protocolo de estudio.

Criterios de seleccién:
Criterios de Inclusién:

Pacientes de nacionalidad mexicana con padres de nacionalidad
mexicana.

Pacientes en edad entre 18 y 59 afios.

Pacientes hospitalizados en el 2do y 5to piso del hospital “Fray
Bernardino Alvarez”.

Paciente con diagnéstico de esquizofrenia de acuerdo al DSM 5

Criterios de exclusiébn

Pacientes que se rehusaron a participar en el estudio
Pacientes que hayan fueron expuestos a una colonoscopia o endoscopia

Pacientes que con comorbilidades gastrointestinal

Uso de sustancias dentro de los 6 meses previos como
glucocorticoides, probioticos, inhalantes, citosinas, agentes
bioldégicos

Tipo de estudio:

Transversal, correlacionar.
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Instrumentos de mediciédn:

CAST: Fue elaborada por el Centro Francés para el Monitoreo de

Toxicomanias en 2002 (cf. Legleye et al., 2009; Legleye, Piotek vy
Kraus, 2011). Consta de seis preguntas que se contestan en una escala
tipo Likert de cinco opciones, mismas que van de “Nunca” a “Muy
frecuentemente”. Las preguntas evaltan las experiencias del sujeto
con el cannabis durante los Ultimos doce meses. CAST ha mostrado
propiedades psicométricas aceptables, tanto en poblaciones clinicas
como abiertas la cual cuenta con un o de Cronbach de 0,7, se utilizd
en un estudio titulado PROPIEDADES PSICOMETRICAS DE LA ESCALA BIS/BAS
EN UNA MUESTRA DE ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS MEXICANOS en el 2016 en
669 estudiantes universitarios de la ciudad de México. Las primeras 2
opciones “nunca” y “rara vez” tienen un valor de 0 puntos y el resto
de las opciones “de vez en cuando”, “a menudo”, “muy a menudo” tiene
un valor de 1 punto cada una, lo que estratifica a los sujetos segun
su puntaje, clasificidndolos de acuerdo a su riesgo de presentar
problemas con el uso de cannabis como: “bajo riesgo” (0 y 1 puntos),
de “riesgo moderado” (2 y 3 puntos) y de “alto riesgo” (4 a 6
puntos). En su versidén completa (CAST-f), la puntuacidén total es la
suma de la puntuacién en cada item, proporcionando un rango de 0 a
24, 7-8 abuso o adiccidén moderada, 9 o mas riesgo de dependencia a
cannabis. En el estudio de Cuenca-Royo se observdé que esta versidn
completa ofrece mas informacidén y presenta mejor validez de criterio
que la versidén binaria propuesta por los autores originales (6) (21)

(22)
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PANSS: La Escala de los Sindromes Positivo y Negativo (PANSS) es uno

de los instrumentos mas utilizados para valorar la sintomatologia de
los pacientes con esquizofrenia. Numerosos estudios han analizado 1la
estructura factorial de esta escala, y han propuesto la existencia de
cinco factores: negativo, positivo, excitacidén, ansiedad/depresidén y
desorganizacién (o cognitivo). Este Ultimo factor se ha relacionado
con pruebas neuropsicoldédgicas con la finalidad de analizar su
utilidad como medida del rendimiento cognitivo en esquizofrenia,

aunque no se han obtenido resultados concluyentes.

Procedimiento:

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado. E1
protocolo se evalud y aprobd por parte del comité de ética del
Hospital Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez” segun la declaracién
de Helsinki. Una vez firmados los consentimientos por los pacientes,
se aplicaron las escalas para evaluar los sintomas positivos vy
negativos de la enfermedad (PANSS). Adicionalmente se le aplicd a los
pacientes el cuestionario Diapad (Pato et al., 2013), para recopilar
informacién general, incluida la edad, el sexo, la raza, la estatura,
el peso, el historial de toma de medicamentos. Posteriormente se
realizé la escala CAST la cual es una escala de cribado de consumo de
cannabis.

Posteriormente se les pididé una muestra de sangre periférica y de
heces fecales que se trasladaradan al Instituto Nacional de Medicina
Gendmica para su procesamiento y andlisis.

La aplicacidén de las escalas y la toma de muestras se realizd en el

2do y 5to piso del servicio de hospitalizacidén continua del Hospital
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Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez” entre el mes de abril del 2019

y abril del 2020.

Consideraciones éticas:

El estudio se adaptdé a los principios cientificos y éticos para la
investigacién en seres humanos de acuerdo a la declaracién de
Helsinki (Brasil, octubre 2013). Asi mismo, se sometid a evaluacidn y
autorizacién del comité de ética del Instituto Nacional de Medicina
Gendbmica. La codificacién de las muestras (material de
voluntarios/pacientes con el que se trabajard en esta propuesta), es
“anonimizada”, asignandoles un cbédigo a la muestra y un numero en
una base de datos y, guardando los datos personales y clinicos del

paciente, en otra base de datos.

Bioseguridad:

En el Hospital Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez” el riesgo es
minimo, dentro de las escalas existen preguntas gque pudieron causar
incomodidad, sin embargo los participantes no estuvieron obligados a
contestar si no lo deseaban.

En el INMEGEN el riesgo es minimo. El riesgo es ocupacional con la
sangre durante la extraccidén del extracto de metabolitos. El
personal técnico encargado estuvo en riesgo en cuanto a la
posibilidad de transmitir patdgenos sanguineos (virus de la hepatitis
HBV, HCV, HDV), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis,
etc. Por lo tanto, la identificacidn, separacién, envasado,

almacenamiento, recoleccidén, transporte, tratamiento vy disposicidn
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final de los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos se realizd de
acuerdo a lo establecido por la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-
SSA1-2002:

El personal involucrado en el manejo de las muestras de sangre siguid
las normas de Dbioseguridad de materiales potencialmente infecciosos
incluyendo: Barreras fisicas de proteccidén (guantes de léatex, bata,
lentes de seguridad), procedimientos aprobados de eliminacidén de
material potencialmente infeccioso, incluyendo el uso de contenedores
rigidos para punzocortantes y bolsas rojas etiquetadas como “riesgo

bioldgico”

Resultados:

Se tomaron muestras de sangre y heces de 24 usuarios, en un rango de
edades de 18 a 59 afios, siendo 16 sujetos masculinos y 8 femeninos,
del total de evaluados 10 de ellos consumieron cannabis en el tltimo
afio y se les realizdé el test CAST para valorar el riesgo de abuso o
dependencia cannabis.

El 33.3% de los usuarios completaron la educacidén media superior, el
29.2% completo la educacidén secundaria, el 25.0% presentd una
educacién media superior incompleta, el 8.3% de los usuarios tenian
una licenciatura, y el 4.2% tenian una licenciatura incompleta.

El 37.5% de los wusuarios tenian sobrepeso de acuerdo a su IMC, el
16.6% de los pacientes tenian algun grado de obesidad.

De los wusuarios evaluados, el 3.57% de ellos presentaron como
tratamiento farmacoldégico la combinacidn de antipsicéticos %
benzodiacepinas, el 12.5% tenian un tratamiento a base del conjunto
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de benzodiacepinas, antipsicéticos y anticomiciales, 8.3% con
benzodiacepinas, antipsicéticos % antidepresivos, 4.2% con
benzodiacepinas, antipsicdéticos y antidepresivos, 4.2% con
antipsicéticos y anticolinérgicos, 4.2% con antipsicéticos,
anticolinérgicos % anticomiciales, 8.3% con antipsicéticos %

o°

anticomiciales, 12.5% antipsicéticas vy antidepresivos, 4.2 con
antipsicdéticos y antipsicdticos de depdsito, 4.2% con antipsicdticos
anticolinérgicos y antidepresivos.

El 58.3% de 1los wusuarios arrojaron un puntaje “Muy bajo” en la
sintomatologia positiva evaluada por el cuestionario PANSS, el 12.5
los usuarios presentaron un puntaje “Bajo” de acuerdo con el
percentil de la sintomatologia positiva, el 20.8% se encontraba
dentro del percentil “Alto” de sintomatologia positiva y el 8.3% en
“Muy alto”. E1 33.3% de los usuarios presentaron un puntaje “Muy
bajo” en el percentil de sintomatologia negativa del cuestionario de
PANSS, otro 33.3% tuvo un puntaje “Bajo” y un 7% “Leve” y el 1% de
los usuarios reportaron un puntaje “Muy alto” dentro del percentil de
sintomatologia negativa del cuestionario de PANSS. El1 41.7% tuvo un
puntaje “Muy bajo” en el percentil de sintomatologia general del
cuestionario PANSS, 12.5% reporta un puntaje “Bajo”, 20.8% reporta un

puntaje “Medio”, 16.7% tiene un puntaje Alto y el 8.3% tiene un

puntaje “Muy alto”.
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Frecuencia

PANSS Sintomatologia Positiva Percentil

Porcentaj
Frecuencia e
Valido Muy Bajo (NO) 14 58.3
Bajo (Muy 3 12.5
leve)
Alto 5 20.8
(Moderado)
Muy alto 2 8.3
(Severo)
Total 24 100.0

PANSS Sintomatologia Positiva Percetil

1258

100

75

50

25

0.0
Muy Bajo (NO) Bajo (Muy leve) Alto (Moderado) Muy alto (Severa)

PANSS Sintomatologia Positiva Percetil

PANSS Sintomatologia Negativa Percentil

Porcentaj
Frecuencia e
Vadlido Muy bajo (No) 8 33.3
Bajo (muy 8 33.3
leve)
Medio (Leve) 7 29.2
Muy alto 1 4.2
(Severo)
Total 24 100.0
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Frecuencia

My bajo (MNo)

PANSS Sintomatologia Negativa Percentil

PANSS Sintomatologia Negativa Percentil

Bajo (muy leve)

Medio (Leve)

PANSS Sintomatologia General Percentil

Porcentaj
Frecuencia e
Valido Muy bajo (No) 10 41.7
Bajo (Muy 3 12.5
leve)

Medio (Leve) 5 20.8

Alto 4 16.7
(Moderado)

Muy alto 2 8.3
(Severo)

Total 24 100.0

Muy alto (Severo)
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PANSS Sintomatologia General Percentil

10

Frecuencia

Muy bajo (MNo) Bajo (Muy leve) Medio (Leve) Alto (Moderado)  Muy alto (Severo)

PANSS Sintomatologia General Percentil

Dentro de la evaluacidén de los usuarios con el cuestionario de CAST
el cual evalta el riesgo de presentar abuso o dependencia del consumo
de cannabis, de los 24 sujetos, solo 10 de ellos consumieron
cannabis en el Ultimo afio, el 4.2% de los usuarios evaluados tuvierin
riesgo de abuso de cannabis y el 25.1% de los usuarios obtuvieron
puntajes que reportan riesgo de dependencia a cannabis, el cual es el

60% de los usuarios gque consumieron cannabis en el Ultimo afio.

CAST puntuacién total

Porcentaj

Frecuencia e
valido O 14 58.3
2 1 4.2
5 1 4.2
6 1 4.2
8 1 4.2
1 4.2
13 1 4.2
14 2 8.3
15 1 4.2
16 1 4.2
Total 24 100.0
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Desglosando las seis preguntas del cuestionario, la primera ¢has
fumado cannabis antes del medio dia?, el 40% de los usuarios que
fumaron cannabis en el Ultimo afio contestaron, “bastante a menudo”,
en la segunda pregunta ¢Has fumado cannabis estando solo/a? el 40% de
los usuarios contestaron “bastante a menudo”, en la tercera pregunta
¢Has tenido problemas de memoria al fumar cannabis? El1 40% contesto
“raramente” y el 50% reportan “Nunca”, en la cuarta pregunta ¢te han
dicho los amigos o miembros de tu familia que deberias disminuir el
consumo de cannabis?, el 40% contestaron “raramente” y el 30%
“bastante a menudo”, en la quinta pregunta “Has intentado reducir o
dejar de consumir cannabis sin conseguirlo? E1 30% contestaron de vez
en cuando, y el 70% reportaron “Nunca”, en la sexta pregunta ;Has

tenido problemas debido al consumo de cannabis? E1 80% contestd

“Nunca”, el 20% contestaron entre “Raramente” y “Bastante a menudo”.

Al comparar la presencia de consumo de cannabis en usuarios con
esquizofrenia encontramos que el 50% de los usuarios que consumieron
cannabis en el Ultimo afio contaban con puntuaciones bajas en la
escala de sintomatologia positiva, negativa % general del
cuestionario estructurado de PANSS. El1 50% de los wusuarios que
consumieron cannabis en el ultimo afio, estaban dentro del percentil 5
de sintomatologia positiva y negativa del cuestionario PANSS y el 40%

estd dentro del percentil 5 de sintomatologia general del

cuestionario PANSS.
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Debido a la pandemia de COVID-19 solo se obtuvieron los resultados de
7 de las 24 muestras procesadas, por lo que los resultados que se
presentan son solo los de estos 7 sujetos, en el futuro se espera
poder complementar esta investigacidédn con el andlisis del resultado

del resto de las muestras obtenidas.

Los resultados taxondémicos de las muestras de los primeros 7 usuarios
fueron:

Usuario 00, masculino de 20 afios, con bachillerato incompleto, IMC
22.9 (Normal), cuenta con tratamiento con combinacién de
benzodiacepina, antipsicdédtico y anticomicial. E1l paciente cuenta con
un resultado PANSS, de sintomas positivos en nivel muy bajo (25),
sintomas negativos de nivel bajo (26) y sintomas generales de nivel
medio o leve (38). Conto con un puntaje total en CAST de 13 puntos.

En cuanto a grupos taxondmicos, se observé un porcentaje de
Firmicutes del 43.09%, Bacteroidetes 47.58%, Proteobacteria 4.5 %,
Actinobacteria 3.3% y otros 1.4%. Compuesto principalmente por las
familias de Lachonospiraceae y Ruminococacceae en un porcentaje de
19.93% y 16.20% respectivamente, Prevotellaceae 42 .23% %
Bifidobacteriaceae 3.14%. En cuanto a géneros Prevotella 42.232%,
Roseburia 3.02%, Ruminococcus 3.46%, Bacteroides 2.5%,
Faecalibacterium 5.155%, Clostridium 6.2%, Alistipes 0.35%,
Barnesiella 0.45%, Dorea 0.55%, Streptococos 0.35%, y Bifidobacterium
3.14%.

Usuario 01, masculino de 31 afios, con bachillerato incompleto, IMC
24 .10 (Normal), cuenta con tratamiento con combinacidén de

benzodiacepina, antipsicético, anticomicial y antidepresivo. El
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paciente cuenta con un resultado PANSS, de sintomas positivos en
nivel muy bajo (25), sintomas negativos en nivel muy bajo/no (16), vy
sintomas generales de nivel medio o leve (38), cuenta con un puntaje
de 8 en el test de CAST.

Los grupos taxonbémicos, se encuentra el phylum Firmicutes en un
52.30%, Bacteroidetes en 41.13%, Proteobacteria 1.48%, Actinobacteria
1.42%, Lentifaerae 1.24% y otros 2.41%. La microbiota se encuentra
principalmente compuesta por las familias de Lachnospiraceae 21.98%,
Ruminococcaceae 15.36%, Prevotellaceae 32.31%, Veillonellaceae 3.88%,
Erysipelotrichaceae 2.66%, bifidobacteraceae 1.97%, Victivallaceae
1.24%, Odoribacteraeceae 0.48%, streptococcaceae 0.10%
Coriobacteriaceae 0.32%, Enterobacteriaceae 0.34%. Algunos géneros
releavantes como Prevotella 30.01%, Clostridium 4.54%, Ruminococcus
7.03%, Roseburia 5.06%, Faecalibacterium 1.97%, Alistipes 0.83%,
Bifidobacterium 1.05%, Dorea 1.76%, Selenomonas 3.31% y Odoribacter
0.24%.

Usuario 02, masculino de 25 afios, con secundaria, IMC 19.70 (Normal),
cuenta con tratamiento con combinacidn de benzodiacepina,
antipsicoético y antidepresivo. El paciente cuenta con un resultado
PANSS, de sintomas positivos en nivel muy bajo (25), sintomas
negativos de nivel muy bajo (23) y sintomas generales de nivel medio
alto o moderado (54). Contdé con un puntaje total en CAST de 16
puntos.

Los grupos taxondémicos, se encuentra el phylum Firmicutes en un
53.58%, Bacteroidetes en un 36.69%, Proteobacteria 3.75%,
Actinobacteria 0.372%, Lentisphaerae 1.085% 'y otros 1.51%. La

microbiota se encuentra principalmente compuesta por las familias de
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Prevotellaceae 27.2,%, Ruminococcaceae 21.24%, Bacteroidacae 1.30%,

Vellionellacae 3.22%,, Erysipelotrichaceae 3.16%, Paraprevotellacae

2.51%, Enterobacteriacae 0.837%, Victivallaceae 1.085%,
Peptostreptococcaceae 1.519%%, Desulfovibronaceae 0.186%,
Oxalobacteracear 2.48%. Algunos géneros releavantes como Prevotella

27.25%, Bacteroides 1.302%, Clostridium 5.51% %, Ruminococcus 7.87%,

Roseburia 5.17%, Faecalibacterium 2.41%.

Usuario 04, femenino de 26 afilos, con escolaridad secundaria, IMC 25.9
(Sobrepeso), cuenta con tratamiento con combinacidn de
benzodiacepina, antipsicdético y anticomicial. La paciente cuenta con
un resultado PANSS, de sintomas positivos en nivel muy bajo/no (18),
sintomas negativos en nivel bajo/muy leve (24), y sintomas generales
de nivel bajo o muy leve (43). El sujeto 04 contd un puntaje total en
CAST de 4 puntos.

Cuenta con Firmicutes en 56.87%, Bacteroidetes 34.78%,

Proteobacterias 2.9%, Actinobacteria 3.49%, Spirochaetes 0.43%, otros

1.44%. En cuanto a familias se observa una distribucidén con
Prevotellaceae 21.88%, Lachnospiraceae 22.36%, Ruminococcaceae
11.97%, Veillonellaceae 1.2%, Erysipelotrichaceae 4.7%,

Paraprevotellaceae 3.43%, Coriobacteriaceae 1.75%, Bifidobacteriaceae
1.48%, Odoribacteraceae 0.17%, Streptococcaceae 0.72%, Comamonadaceae
2.03%, Clostridiaceae 0.95%, Lactobacillaceae 0.40%,
Campylobacteraceae 0.03%. Algunos géneros importantes son Prevotella
26.34%, Clostridum 3.6%, Ruminococos 2.46%, Roseburia 4.48,

[©) o)

Faecalibacterium 2.38%, Barnesiella 0.59%, Succinispira 0.89%,
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Bifidobacterium 1.48, Catenibacterium 1.73%, Dorea 1.05%,

Streptococos 0.72%, Eubacterium 0.97%.

Usuario 05, femenino de 53 afios, con obesidad grado I, con
Bachillerato terminado. Cuenta con tratamiento a base de
Antipsicético, benzodiacepina y anticomicial. Cuenta con estala

PANSS con resultado en sintomas positivos de nivel muy bajo (19),
negativos de nivel bajo (19) y generales de nivel muy bajo (36). EL
sujeto 05 no consumidé cannabis en el ultimo afio

Se clasificd su microbiota con los siguientes resultados: Firmicutes
en un 54.52%, Bacteroidetes 28.42%, Proteobacterias 7.28%,
Actinobacteria en un 2.64%, Lentiphaerae 1.58% y otras en 5.48%. Por
familias se observaron Lachnospiraceae 8.18%, Ruminococcaceae 29.62%,
Prevotellaceae 0.93%, Bacteroidaceae 8.18%, Rikenellaceae 8.36%,
Erysipelotrichaceae 0.77%, Paraprevotellaceae 0.80%,
Coriobacteriaceae 1.15%, Enterobacteriaceae 2.51%, Bifidobacteriaceae

1.25%, Victivallaceae 1.58%, Odoribacteraceae 2.33%, Streptococcaceae

1.11%. En cuanto a género se encontraron Prevotella 0.93%,
Bacteroides 8.18%, Clostridium 4.78%, Ruminococos 1.47%,
Fecalibacterium 1.58%, Alistipes 8.36%, Sporobacter 2.41%,
Barnesiella 1.25%, Bifidobacterium 1.25%, Victivallis 1.58%,

X

Streptococos 1.11%, Desulfovibrio 1.24%, Odoribacter 0.59%,

Butyricimonas 1.74%.

Usuario 06, masculino de 19 afos, con bachillerato trunco, IMC con
peso normal. Cuenta con tratamiento a base de antipsicdtico vy

anticolinérgico. Se realizdé PANNS con resultado en sintomatologia
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positiva en nivel alto (35) sintomatologia negativa medio (28) vy
general muy alto (77). El sujeto 06 no consumidé cannabis en el ultimo
ano

Se encontraron Firmicutes en un 54.28%, Bacteroidetes 27.24%,
Proteobacteria 5.60%, Actinobacteria 3.20%, Lentiphaerae 2.46%, otros
7.19%. A nivel de familia se encontraron Lachnospiraceae 9.17%,
Ruminococcaceae 32.06%, Prevotellaceae 0.96%, Bacteroidaceae 8.51%,

Rikenellaceae 7.19%, Veillonellaceae 0.19%, Barnesiellaceae 2.03%,

Coriobacteriaceae 1.75%, Enterobacteriaceae 1.68%, Bifidobacteriaceae

1.08%, Victivallaceae 2.46%, Porphyromonadaceae 1.5%,
Odorinobacteraceae 1.59%, Peptostreptococcaceae 0.998%,

Streptococcaceae 0.87%. Entre los cuales se encuentran los géneros
Prevotella 0.96%, Bacteroides 8.51%, Clostridium 4.73%, Ruminococos
1.71%, Faecalibacterium 1.5%, Alistipes 7.19%, Sporobacter 3.67%,
Barnesiella 2.03%, Bifidobacterium 1.08%, Vicivallis 2.04%,
Streptococos 0.80%, Desulfovibrio 0.82%, Collinsella 0.73%,

Clostridium 0.05%, Odoribacter 0.73%, Coriobacterium 0.21%.

Usuario 07, femenino de 59 afios, con bachillerato terminado. Cuenta
con IMC de ©peso normal. En tratamiento con antipsicdtico vy
anticomicial. Se reportd resultado en PANSS con sintomatologia
positiva con nivel alto (39) , sintomatologia negativa con nivel bajo
(29) y general de nivel alto (59). El sujeto 07 no consumid cannabis
en el Gltimo afio.

En el wusuario 07, se encontrdé un 57.33% de Firmicutes, 19.87%

o°

Bacteroidetes, 3.27% Proteobacteria, Actinobacteria 4.5

Cyanobacteria 0.74% y otras no clasificadas en un 14.19%. En el caso
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se encontraron las familias Lachnospiraceae 15.81%, Ruminococcaceae

16.24%, Prevotellaceae 10.35%, Bacteroidaceae 3.8%, Rikenellaceae

o)

0.37%, Veillonellaceae 2.77%, Erysipelotrichaceae 1.16%,

)

Paraprevotellaceae 1.06%, Barnesiellaceae 1.28%, Enterobacteraceae

1.74%, Bifidobacteriaceae 0.273%, Porphyromonadaceae 1.51%,
Peptostreptococcaceae 0.22%, Desulfovibrionaceae 0.32%,

Streptococcaceae 1.88%, Oxalobacteraceae 0.37%, Clostridiaceae 0.52%,
Pasteurellaceae 0.22%, Lactobacillaceae 0.66%, 0.07%. Entre los
géneros qgue se observan se encuentran Prevotella 10.31%, Roseburia
4.36, Ruminococcus 0.94%, Bacteroides 3.64%, Faecalibacterium 2.30%,

o)

Clostridum 3.23%, Succinispira 1.48%, Bifidobacterium 0.27%,

Alistipes 0.36%, Paraprevotella 0.79%, Streptococos 1.88%,

Barnesiella 1.28%, Lactobacillus 0.66%.

Discusién
En reportes de estudios ya citados sobre el estudio del microbioma en
sujetos con el diagnostico de esquizofrenia se considerd que entre
los cambios taxondémicos de la microbiota de estos pacientes comparada
con controles sanos, la alteracidén de grupos puntuales de bacterias
podria funcionar como un biomarcador para este padecimiento, entre
los grupos de bacterias citados en el articulo, The gut microbiome
from patients with schizophrenia modulates the glutamate-glutamine-
GABA cycle and schizophrenia-relevant behaviors in mice de Zheng P y
cols (25), publicado en enero del 2019 se remarcd la alteracidn en la
presencia de bacterias como Prevotellaceae, Veillonellaceae,
Coriobacteriaceae y Bacteroidaceae, la disminucidén de la presencia de

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Enterobacteriaceae vy Norank, asi
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como la alteracidén en la presencia de Rikenellaceae,
Bifidobacteriaceae, Brucellaceae y Aerococcaceae.

Los Usuarios 14000 'y 14002 <contaron <con puntuaciones en el
cuestionario de CAST que les confiere riesgo de dependencia a
cannabis (13 y 16 puntos respectivamente), el usuario 14001 contd con
una puntuacidén menor que se reporta como riesgo de abuso a esta misma
sustancia (8 puntos), y el usuario 14004 presentd una puntuacidn baja
en el cuestionario de CAST aunque si reporta haber consumido cannabis
en el Ultimo afo (4 puntos), el resto de los usuarios reportados
14005, 14006, 14007 no consumieron cannabis en el Ultimo afio.

Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 y 14002 presentaron
niveles elevados de Prevotellaceae, 42 .2%, 34.2% % 28.5%
respectivamente, 14004 con el reporte de un consumo menor de cannabis
presento Prevotellaceae, en un 28.8%, el resto de los usuarios que no
consumieron cannabis en el ultimo afio 14005, 14006, 14007 presentaron

niveles de Prevotellaceae en 1.22%, 0.963% y 10.629% respectivamente.
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Los wusuarios con consumo de cannabis 14001 vy 14002 presentaron
niveles de Coriobacteriacea en 0.081% y 0.31% respectivamente, 14000
no presentd coriobacteriacea en sus muestras el usuario con consumo
de cannabis en el Ultimo afio presentd 1.724% y los usuarios sin
consumo de cannabis 14005 14006, 14007 reportaron 2.72%, 0.193%, vy

1.062% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 y 14002 presentaron
dentro de la composicidén de su microbiota Bacteroidacea en 2.53,
0.142% y 1.240% respectivamente, el usuario sin riesgo de abuso de
cannabis pero con consumo reportado en el ultimo afio no presentd
bacteroidacea en su muestra, los usuarios sin consumo de cannabis
14005 14006, 14007 se encontraron con 8.184%, 8.510% vy 3.742%

respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14001 y 14002 presentaron dentro

de la composicidédn de su microbiota Veillonellaceae en 3.84% y 3.22%
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respectivamente, 14000 no presenta veillonellaceae en sus muestras,
el usuario sin riesgo de abuso de cannabis pero con consumo reportado
en el Ultimo afio presentd 1.22%, los wusuarios sin consumo de
cannabis 14005 14006, 14007 se -encontraron con 0.252%, 0.193% vy

2.726% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 y 14002 presentaron
dentro de la composicidén de su microbiota Ruminococcaceae en 16.2%,

15.3, 21.4% respectivamente, el wusuario sin riesgo de abuso de
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cannabis pero con consumo reportado en el ultimo afio presentd 11.97%,
los usuarios sin consumo de cannabis 14005 14000, 14007 se

encontraron con 29.628%, 32.06% y 16.82% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14001 y 14002 presentaron dentro
de la composicidén de su microbiota Enterobacteriaceae en 0.345%,
0.835% respectivamente, 14000 no presentd Enterobacteriaceae en su
muestra, el usuario sin riesgo de abuso de cannabis pero con consumo
reportado en el wultimo afio no presentd Enterobacteriaceae en su
muestra, los usuarios sin consumo de cannabis 14005 14006, 14007 se

encontraron con 2.518%, 1.681% y 1.734% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 y 14002 presentaron
dentro de la composicidén de su microbiota Lachnospiraceae en 19.9%,
21.8%, 19.3% respectivamente, el wusuario sin riesgo de abuso de
cannabis pero con consumo reportado en el ultimo afio presentd 22.3%,

los usuarios sin consumo de cannabis 14005 14006, 14007 se

X

encontraron con 8.18%, 9.17% y 23.3% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 presentaron dentro
de la composicién de su microbiota Bifidobacteriaceae en 3.14%,
1.09%% respectivamente, el usuario 14002 non presentd
Bifidobacteriaceae en su muestra, el usuario sin riesgo de abuso de
cannabis pero con consumo reportado en el Ultimo afio presentd 1.489%,
los usuarios sin consumo de cannabis 14005 14000, 14007 se

encontraron con 1.25%, 1.08%, 0.273% respectivamente.
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Los usuarios con consumo de cannabis 14000, 14001 presentaron dentro
de la composicidén de su microbiota Rikenellaceae en 0.356% y 0.833%
respectivamente, el usuario 14002 no presentd Rikenellaceae en su
muestra, el usuario sin riesgo de abuso de cannabis pero con consumo
reportado en el Gltimo afio no presentd Rikenellaceae en su muestra,
los usuarios sin consumo de cannabis 14005 14000, 14007 se

encontraron con 8.365%, 7.19%, 0.372% respectivamente.
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Usuarios con abuso y Mayor porcentaje de:
dependencia de Cannabis

14000, 14001, 14002 Prevotellacea
Veillonellacea
Lamospiracea

Usuarios sin abuso y Mayor porcentaje de:

dependencia de Cannabis

14004, 14005, 14006, 14007 Bacteroirdacea

Coriobacteriacea
Enterobacteriacea
Rikenellaceae

Conclusidén

Dentro de los grupos de bacterias expuestos en otros articulas 1los
cuales describen la presencia de Acinetobacter Baumani, E. Coli,
Pseudomano Aeruginosa, Ralstonia Piketti, Salmonella entérica,
Stenotrophomos maltophila, en muestras de cannabis procesada (9),
dentro del estudio realizado en los pacientes del hospital Fray
Bernardino Alvarez no se reporté la presencia de ninguno de estos
patdédgenos en la muestra de los sujetos.

A pesar de contar con una muestra limitada de usuarios se dividieron
en 2 grupos a los sujetos, los que se reportaron con riesgo de abuso
y dependencia de cannabis 14000, 14001, 14002 vy los sujetos sin
riesgo de abuso o dependencia de cannabis 14004, 14005, 14000,
14007, se reportd en esta divisidén que los sujetos del primer grupo
presentaron en su mayoria un mayor porcentaje de Prevotellaceae en
sus muestras, asi como de Veillonellacea y Lamospiracea, asocidndose
ademds a este mismo grupo niveles mas bajos en los percentiles de
sintomatologia positiva y negativa medidos en la escala de PANSS, en

cuanto al grupo de usuarios sin riesgo de abuso o dependencia a
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cannabis presentaron en su mayoria un mayor porcentaje de
Bacteroidacea, Coriobacteriacea, Enterobacteriaceae y Rikenellaceae
en sus muestras, las puntuaciones de los sintomas reportados en 1la
escala de PANSS son heterogéneas para este grupo encontrandose 14006
y 14007 con un mayor puntaje en los apartados de sintomatologia
positiva, negativa y psicopatologia general y 14004, 14005, con un

menor puntaje en todos apartados sefialados.

Alcances y limitaciones

A pesar de lo sefialado en los parrafos previos se cree conveniente
que una muestra mayor de usuarios podria demostrar si las
alteraciones en la microbiota podrian estar relacionadas con el
consumo de cannabis. Por lo que se analizard el resto de las 17
muestras tomadas, las cuales se encuentran en pausa por el problema

logistico que conlleva la pandemia del COVID-19.
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Anexos:

Carta de informacién al Jefe del Servicio de hospitalizacién de
5to piso del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez

México, Ciudad de México a de del 20 .

Dr. (a)
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacidén para llevar a cabo el
protocolo de investigacién titulado: Consumo de cannabis y su
relacidén con el microbioma en pacientes con esquizofrenia

Durante un periodo un afio de a partir del lero de abril 2019 al
primero de abril del 2020. El cual se evaluarda con entrevista
neuropsiquidtricas, estudios de laboratorio y realizacién de test de

PANSS y CAST.

Agradeciendo de antemano la atencidén a la presente.

Atentamente

Dr. Miguel Leonardo Ordaz Fabela

Médico Residente HPFBA
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Carta de informacién al Jefe del Servicio de hospitalizacién de
2do piso del Hospital Psiquiadtrico “Fray Bernardino Alvarez”

México, Ciudad de México a de del 20 .

Dr. (a)
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacién para llevar a cabo el
protocolo de investigacidén titulado: Consumo de cannabis y su
relacién con el microbioma en pacientes con esquizofrenia

Durante un periodo un afio de a partir del 1lero de abril 2019 al
primero de abril del 2020. El cual se evaluarda con entrevista
neuropsiquidtricas, estudios de laboratorio y realizacién de test de

PANSS y CAST.

Agradeciendo de antemano la atencidén a la presente.

Atentamente

Dr. Miguel Leonardo Ordaz Fabela

Médico Residente HPFBA
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y fecha: Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez, México, Ciudad de
México a

Protocolo: “Consumo de cannabis y su relacién con el microbioma en pacientes con
esquizofrenia”

(Estudio sin costo)

Registrado ante el Comité de Etica e Investigacién con numero:

Registrado ante el Comité de Investigacidén con numero:

Nombre del investigador principal: Dr. Miguel Leonardo Ordaz
Fabela (mleonardoof@hotmail.com)

Direccién del sitio de investigacién: Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez.
San Buenaventura 2, Tlalpan

Teléfono: 55 55 73 15 00 / (6141960372)

De acuerdo con los principios de la Declaracidén de Helsinki y con La ley General de
Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos
CAPITULO I Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacidén en la que
el ser humano sea sujeto de estudio, deberédn prevalecer el criterio del respeto a su
dignidad y la proteccidén de sus derechos y bienestar.

Debido a que esta investigacidén se considerd como riesgo minimo o mayor de acuerdo al
articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo
21:

I. Yo: , en calidad de

declaro que se me propone que mi familiar

participe en el proyecto de investigacidén con el

fin de evaluar la existencia relacién existente entre el consumo de cannabis y el
microbioma intestinal.

ITI. Se me ha informado que se le realizard una entrevista y un cuestionario
heteroaplicado.

IITI. Se me explicd que los instrumentos de prueba son totalmente inofensivos, no
representan ningin riesgo a su salud o estado emocional y los resultados no tendréan
repercusiones en su salud.

IV. Se me comentd que su Unica responsabilidad es proporcionar informacidén acerca de
su salud durante el estudio.

V. Los resultados de dichas pruebas ayudaridn a determinar si existe asociacidn entre
la cantidad del consumo de cannabis y el microbioma intestinal y que los resultados
se utilizarédn con fines estadisticos.

VI. Se me ha asegurado que podemos preguntar todo lo relacionado con el estudio y su
participacién

VII. Se me aclard que puede abandonar el estudio en cuanto mi familiar o yo lo
decidamos. No renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar este documento de
consentimiento.

VIII. Autorizo la publicacidén de los resultados del estudio a condicidédn de que en
todo momento se mantendrd el secreto profesional y que no se publicard su nombre o
revelard su identidad. Los resultados obtenidos en las escalas y las entrevistas son

totalmente confidenciales. Con fecha
, habiendo comprendido lo

anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a
la participacidén de
en el

proyecto, acepto que participe de manera voluntaria en el estudio titulado: “Consumo
de cannabis y su relacién con el microbioma en pacientes con esquizofrenia del
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”

Firma de Consentimiento
Firma de quien Explicd el procedimiento

Familiar responsable
Testigo
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Declaracidén de no conflicto de intereses

De conformidad con lo que establecen los articulos 108° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, y 1°,2°,7° y 8° de la Ley Federal de Responsabilidades Administrativas de los Servidores PUblicos,

Yo como personal adscrito
a y
con nUmero de empleado declaro que

durante el tiempo que me encuentre desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto del
puesto que tengo asignado , me comprometo en todo momento actuar bajo los mds estrictos principios de la
ética profesional , para lo cual me apegaré a los siguientes principios:

e Mantendré estricta confidencialidad de la informacion y datos resultantes del trabajo realizado, que
solamente podré discutir con mi jefe superior o con el personal que se designe.

e Talinformacién serd considerada como confidencial y deberd manejarse como propiedad de las partes
involucradas.

e No tengo ninguna situacién de conflicto de intereses real, potencial o evidente, incluyendo ningin
interés financiero o de oftro tipo en, y/u otfra relacién con un tercero, que:

a) Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier informacién confidencial
obtenida en los asuntos o tframites propios de esta Comisidon Federal, o

b) Puede tener un interés personal en el resultado de los asuntos o trdmites propios de esta Comision Federal,
pero no limitado a terceros tales como titulares de registros sanitarios que han acreditado su interés legal.
¢ Me comprometo que al advertir con prontitud de cualquier cambio en las circunstancias anteriores, lo
comunicaré inmediatamente a mi jefe inmediato superior, a efecto de que éste me excuse de la
realizacion de la actividad que me enfrente a un conflicto de intereses.
e No aceptaré agradecimientos, comisiones o consideraciones especiales por parte de clientes,
organizaciones o entidades interesadas en informacién confidencial.
e No manejare informacion falsa o dudosa que pueda comprometer el buen desempeno de mi trabajo.
e En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la emisidon de juicios sobre los
resulfados obtenidos de los trabajos realizados.
e No intervendré en conflictos o intereses personales que puedan afectar el buen desempeno de mi
frabagjo.
e No haré uso en provecho personal de las relaciones con personas que tengan algin frato con la
Comisién Federal.
e En ningun caso me prestaré a realizar arreglos financieros para la obtencidon de informacién que pueda
afectar el buen desempeno de mi frabagjo.
e Ante todo protegeré miintegridad personal y las de mis companeros en el desarrollo del trabajo.
e En todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en el desarrollo de
mis actos.

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en este documento, a
sabiendas de las responsabilidades legales en las que pudiera incurrir por un mal manejo y desempeno en la
honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mi tfrabagjo.

La presente se renovard anualmente para la aceptacidn de las condiciones y responsabilidades que se
plasman en este documento.

LUGAR Y FECHA:

NOMBRE Y FIRMA:
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ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PARA LA ESQUIZOFRENIA

PANSS

Nombre del
paciente Evaluacién Fecha:

Instrucciones: Marque con un circulo la evaluacidén apropiada para cada item de la entrevista clinica que se
especifica a continuacién. Consulte el manual de evaluacién para las definiciones de los items, la
descripcién de los puntos concretos y el procedimiento para la puntuacién.

1 = ausente; 2 = minimo; 3 = leve; 4 = moderado; 5 = moderadamente severo; 6 = severo; 7 = extremo.

1) SUBESCALA POSITIVA

Pl Delirios 1 2 3 4 5
6 7

P2 Desorganizacidén conceptual 1 2 3 4 5
6 7

P3 Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5
6 7

P4 Excitacidn 1 2 3 4 5 6
7

P5 Grandiosidad 1 2 3 4 5
6 7

P6 Suspicacia/persecucidn 1 2 3 4 5
6 7

pP7 Hostilidad 1 2 3 4 5 6
7

2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Afecto adormecido o embotado 1 2 3 4 5
6 7

N2 Retirada emocional 1 2 3 4 5 6
7

N3 Empatia limitada 1 2 3 4 5
6 7

N4 Retirada social apatica/pasiva 1 2 3 4 5
6 7

N5 Dificultad para pensar en abstracto 1 2 3 4
5 6 7

N6 Dificultad para la conversacién fluida 1 2 3 4
5 6 7

N7 Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5
6 7

3) SUBESCALA PSICOPATOLOGICA GENERAL

Gl Preocupacién Somatica 1 2
3 4 5 6 7

G2 Ansiedad 1 2 3 4 5 6
7

G3 Sentimiento de culpabilidad 1 2 3 4
5 6 7

G4 Tensidén 1 2 3 4 5
6 7

G5 Manerismo y actitud postural 1 2 3 4 5
6 7

G6 Depresidén 1 2 3 4 5 6
7

G7 Retraso motor 1 2 3 4 5
6 7

G8 Falta de cooperacidén 1 2 3 4 5
6 7

G9 Contenidos de pensamientos inusuales 1 2 3 4 5
6 7

G10 Desorientacidn 1 2 3 4 5
6 7

Gl1 Atencidén deficiente 1 2 3 4 5
6 7

Gl2 Falta de juicio y discernimiento 1 2 3 4 5
6 7

G13 Alteracién de la voluntad 1 2 3 4 5
6 7

Gl4 Deficiente control de los impulsos 1 2 3 4
5 6 7

G15 Preocupacién 1 2 3 4 5
6 7

Gle Evitacidén social activa 1 2 3 4 5
6 7

ESCALA TOTAL PERCENTIL

Positiva

Negativa

Psicopatologia General

TOTAL
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CAST

iCon qué frecuencia te ha ocurrido algo de lo que se describe a continuacién en los
ultimos 12 meses?

Pon una °X" en un cuadrito de cada fila. En total has de poner 6 °X; porque hay 6 filas de
cuaditos.

Nunca Raramente Devezen Bastante Muya

cuando a menudo
menudo
1. ;Has fumado Cannabis antes
del mediod(a? 10 200 3 4 50

2. ;Has fumado Cannabls
estando solo/a? 10 200 300 400 s0O

3. ;Has tenido problemas de
memoria al fumar Cannabis? 1O 20 30 4 s

4. ;Te han dicho os amigos o
miembros de tu familia que
deberfas reducir el consumo
de Cannabis? 10 20 3 4 s

5. ;Has intentado reducir o dejar
de consumir Cannabfs sin.

consequirlo? g 2[] 3] 410 sO

6. ;Has tenido problemas debido
a tu consumo de Cannabis
(disputa, pelea, accidente, mal
resultado escolar, etc.)?

QCudles?: /. /10 200 30 a0 sO
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