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Resumen

El mismatch negativity (MMN) es un potencial relacionado con eventos que se ha encontrado
alterado en esquizofrenia y consumo de cannabis. Objetivo: evaluar la capacidad predictora y
diferencial del MMN en esquizofrenia y consumidores de cannabis. Método: en 23 consumidores
de cannabis con esquizofrenia (ESQ+CN), 23 pacientes sin consumo (ESQ) y 21 consumidores de
cannabis (CN) se obtuvo el potencial MMN en un EEG de 32 canales. Resultados: para la condicion
duracion, la amplitud del MMNd de ESQ+CN y ESQ fue menor en comparacion con CN, mientras que
para frecuencia (MIMNf) ESQ fue menor que ESQ+CN y CN. No se encontraron diferencias en latencia.
En la curva ROC la amplitud del MMNd discrimind el 71.2% de los participantes con esquizofrenia
(p=.016) y el MMNf el 82.6% (p = <.001). Conclusiones: el MMNf esta asociado con esquizofrenia,
mientras el MMNd podria ser Util en el seguimiento de los consumidores de cannabis.

Palabras claves

Esquizofrenia, cannabis, potencial relacionado con eventos,

diagndstico dual, biomarcadores.
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Predictive and differential capacity of mismatch
negativity in patients with schizophrenia and
cannabis users

Abstract

Mismatch negativity (MMN) is an event-related potential that has been found to be altered in
schizophrenia and cannabis use. Objective: to evaluate the predictive and differential capacity of the MMN
in schizophrenia and cannabis users. Method: the MIMIN potential was obtained in a 32-channel EEG in 23
cannabis users with schizophrenia (SCH+CN), 23 patients without consumption (SCH), and 21 cannabis
users (CN). Results: for the duration condition, the amplitude of the MMNd of ESQ+CN and ESQ was lower
compared to CN, while for frequency (MMNf) ESQ was lower than ESQ+CN and CN. No differences in
latency were found. In the ROC curve, the amplitude of the MMNd discriminated 71.2% of the participants
with schizophrenia (p = .016) and the MMNf 82.6% (p = <.001) of them. Conclusions: MMNf is associated
with schizophrenia, while MMNd could be useful in monitoring cannabis users.

Keywords
Schizophrenia, cannabis, event-related potential, dual diagnosis, biomarkers.

Capacidade preditiva e diferencial da
negatividade do mismatch em pacientes com
esquizofrenia e usuarios de cannabis

Resumo
A negatividade de incompatibilidade (MMN) é um potencial relacionado a eventos que foi encontrado
alterado na esquizofrenia e no uso de cannabis. Objetivo: avaliar a capacidade preditiva e diferencial do
MMN em esquizofrenia e usuarios de maconha. Método: em 23 usuarios de cannabis com esquizofrenia
(SCH+CN), 23 pacientes sem consumo (SCH) e 21 usuarios de cannabis (CN), o potencial do MMN foi
obtido em um EEG de 32 canais. Resultados: para a condi¢do de duracdo, a amplitude do MMNd do
ESQ+CN e ESQ foi menor em relagdo ao CN, enquanto para a frequéncia (MMNf) o ESQ foi menor que
0 ESQ+CN e CN. Néo foram encontradas diferencas na laténcia. Na curva ROC, a amplitude do MMNd
discriminou 71,2% dos participantes com esquizofrenia (p = 0,016) e 0 MMNf 82,6% (p = <0,001).
Conclusdes: 0 MMNf esta associado a esquizofrenia, enquanto o MMNd pode ser util no monitoramento
de usuarios de cannabis.

Palavras chave
Esquizofrenia, cannabis, potencial relacionado a eventos, diagndstico duplo, biomarcadores.
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Ntroduccion

El consumo de cannabis se asocia
con resultados adversos para la salud
y es considerado factor de riesgo para
esquizofrenia, con evidencia de una re-
lacion dosis-respuesta que aumenta el
riesgo en un 50-200% (D’Souza, Sewell,
& Ranganathan, 2009). Si bien son pocos
los consumidores habituales de cannabis
que desarrollan este trastorno (Murray,
Morrison, Henquet, & Di Forti, 2007), se
ha estimado que esta sustancia es res-
ponsable del 14% de los episodios psi-
coticos (Griffith-Lendering et al., 2013). El
A9-tetrahidrocannabinol (THC), principal
componente psicoactivo del cannabis,
puede inducir sintomas psicoticos simila-
res a los que se presentan en esquizofre-
nia y afectar el funcionamiento cognitivo
de los individuos (D’Souza et al., 2009).
Esto debido a su accion agonista par-
cial en los receptores de cannabinoides
centrales CB1, y a sus efectos en neuro-
transmisores como el glutamato y la do-
pamina (Kuepper et al., 2010). Ademas,
las investigaciones indican que el 83%
de los pacientes con esquizofrenia con-
sumen esta sustancia (Khokhar, Dwiel,
Henricks, Doucette, & Green, 2018) vy el
50.8% cursa con criterios de abuso o de-
pendencia (D'Souza et al., 2009).

La esquizofrenia es un trastorno
mental que comprende alteraciones en
el pensamiento, el afecto y la conducta,
cuyos tratamientos actuales no mejoran
completamente los sintomas, lo que ge-
nera gran discapacidad y altos costos
para la sociedad (Owen, Sawa, & Mor-
tensen, 2016). Por tanto, un objetivo cla-
ve de la investigacion ha sido determinar

los mecanismos neuronales y marcado-
res bioldgicos subyacentes para guiar
futuros tratamientos farmacoldgicos di-
rigidos principalmente a los sintomas
negativos (abulia, retraimiento social y
anhedonia) y cognitivos (Javitt, Spencer,
Thaker, Winterer, & Hajos, 2008). En esta
linea, los potenciales relacionados con
eventos (ERP por sus siglas en inglés),
especialmente con el procesamien-
to sensorial auditivo, se han postulado
como posibles biomarcadores neurofi-
siolégicos de esta enfermedad (Light &
Makeig, 2015).

Entre estos, el mismatch negativity
(MMN) tiene la validez y evidencia mas
robusta, siendo la reduccion en la am-
plitud uno de los hallazgos mas contun-
dentes tanto en sujetos con esquizofrenia
(Javitt et al., 2008; Light & Makeig, 2015),
como en riesgo de psicosis (Erickson,
Ruffle, & Gold, 2016; Umbricht & Krljes,
2005), en modelos animales de psicosis
y en sujetos consumidores de cannabis
(Gallinat, Rentzsch, & Roser, 2012; Gre-
enwood et al., 2014). Este ERP ha de-
mostrado ser marcador del sistema de
memoria automatica cerebral preaten-
cional y parece reflejar el funcionamiento
de vias neurobioldgicas glutamatérgicas,
en particular del receptor de glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDAR) (Garrido,
Kilner, Stephan, & Friston, 2009), el cual
se ha observado deficitario en esquizo-
frenia y sujetos sanos con trastorno por
consumo de cannabis (Gallinat et al.,
2012; Greenwood et al., 2014).

A pesar de los estudios que respal-
dan el MMN como posible biomarca-
dor y la alta prevalencia de consumo de
cannabis en esquizofrenia, son escasos
los estudios que incluyan pacientes con
esta comorbilidad (Rentzsch, Buntebart,
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Stadelmeier, Gallinat, & Jockers-Scheru-
bl, 2011; Roser, Pichler, Habermeyer,
Kawohl, & Juckel, 2019). Basados en la
estrecha relacion entre el consumo de
cannabis y esquizofrenia, determinar los
parametros del MMN asociados a esqui-
zofrenia en consumidores de cannabis
puede permitir establecer un biomarca-
dor util para el diagnostico y seguimien-
to de esta poblacion (Foti, Kotov, Guey,
& Bromet, 2010; Griffith-Lendering et
al., 2013). Méas cuando las prevalencias
de consumo de cannabis han aumen-
tado por la baja percepcion del riesgo y
las tendencias a la legalizacion para uso
recreativo y medicinal (De Luca et al,
2017). Por lo anterior, el propdsito de esta
investigacion es evaluar la capacidad
predictora y diferencial del MMN auditivo
en pacientes consumidores de cannabis
con esquizofrenia en relacion con gru-
pos control. Se plantea como hipdtesis
del estudio que el potencial MMN de los
consumidores de cannabis con esquizo-
frenia es diferente a los grupos control vy,
por tanto, éste tiene capacidad predicto-
ra y diferencial de esquizofrenia en estos
participantes.

atodo

Participantes

La muestra incluyd pacientes entre
los 18 a 35 afnos con diagndstico de es-
quizofrenia en los Ultimos 5 anos, con
diagndstico de trastorno por consumo
de cannabis (ESQ+CN, n = 23) y sin tras-
torno por consumo de sustancias (ESQ,
n = 23), en remision de sintomas desde
el ultimo mes, los cuales fueron remitidos
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por el psiquiatra tratante de la consulta
ambulatoria de un Hospital Psiquiatrico.
El diagndstico de esquizofrenia y el tras-
torno por consumo por sustancias fue
confirmado segun el Manual Diagnostico
y Estadistico quinta edicion (DSM-5), me-
diante revision de historias clinicas y por
entrevista directa por un psiquiatra.

Por otra parte, el grupo de consumido-
res de cannabis sin enfermedad mental
(CN, n = 21) comprendio participantes en
el mismo rango de edad, sin anteceden-
te de diagndstico o manejo por psiquia-
tria, del cual se excluyeron personas sin
consumo de cannabis en el Ultimo mes
0 con trastornos por consumo diferente
al cannabis. Fueron ademas criterios de
exclusion para todos los participantes el
diagnostico de trastorno depresivo ma-
yor, trastorno afectivo bipolar, trastorno
esquizoafectivo, discapacidad intelec-
tual, el antecedente de enfermedad neu-
roldgica, trauma craneoencefélico, tera-
pia electroconvulsiva o hipoacusia.

Procedimiento

Los participantes del estudio fueron
citados en el laboratorio de psicologia
para la aplicacion de los instrumentos y
la prueba neurofisioldgica en una misma
sesion. Los instrumentos fueron aplica-
dos por un psiquiatra, a excepcion de la
Escala de Inteligencia de Wechsler para
adultos IV (WAIS-IV), la cual fue llevada
a cabo y calificada por un neuropsico-
logo clinico. La prueba neurofisioldgica
fue disenada por un ingeniero biomédi-
CO con experiencia en investigaciones
con ERP.

Los instrumentos usados fueron los
siguientes:
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La Entrevista Diagnodstica para Es-
tudios Genéticos (DIGS), para evaluar
las variables sociodemograficas y clini-
cas, la cual permite detectar trastornos
mentales con alta confiabilidad prueba-
reprueba e inter-evaluador (kappa > .8)
y esta traducida y validada en Colombia
(Palacio et al., 2004). Ademas, se apli-
cO en los participantes con esquizofrenia
la Escala de Evaluacion de Actividades
Globales EEAG, la Escala de Sintomas
Negativos SANS y la Escala de Sintomas
Positivos SAPS contenidos en la DIGS.
El tratamiento con antipsicoéticos se esta-
blecié por equivalencia a 100 mg de clor-
promazina al dia (Woods, 2003).

El Inventario de Edimburgo (IE) y el
WAIS IV, para evaluar la lateralidad (Za-
mora, Von Seggern, Toledo, & Harrell,
1990) y el coeficiente de inteligencia total
(Cl) (Wechsler, Meng, Martinez, & Zhu,
2014), variables incluidas en los estudios
de MMN en consumidores habituales de
cannabis (Greenwood et al., 2014).

El cuestionario heteroaplicado de
consumo de drogas y alcohol, para deta-
llar la historia del consumo de sustancias
psicoactivas, disefiado a partir del instru-
mento propuesto por el SIDUC (Sistema
Interamericano de Datos Uniformes) de la
Comision Interamericana para el Control
del Abuso de Drogas de la Organizacion
de Estados Americanos-CICAD/OEA, el
cual se complementd con los criterios
para trastornos por consumo de sustan-
cias del DSM-5 (Observatorio Interame-
ricano de Drogas OAS CICAD, 2011) y el
AUDIT (Babor, Higgins-Biddle, Saunders,
& Monteiro, 2001).

La prueba de deteccion de dro-
gas en orina y un examen neurologico,
para descartar el consumo de otras

sustancias psicoactivas no permitidas
y excluir participantes con enfermedad
neurolégica, intoxicacion o sintomas de
abstinencia.

Prueba
neurofisiologica

La actividad electroencefalografica
fue registrada en un equipo Electrical
Geodesic GES300 con un gorro o malla
de electrodos de 32 canales (HydroCel
Geodesic Sensor Net), con una localiza-
cion acorde al sistema internacional (Sl)
10-20. Referencia prefijada al vertex (C2).
Frecuencia de muestreo de 250 Hz, con
un filtro de hardware tipo Notch de 60 Hz.
Se aseguraron impedancias menores a 5
kilo-ohmios (kQ)).

Se utilizé el protocolo de Duncan et al.
(2009), para el disefio del paradigma de
estimulacion para la tarea MMN, el cual
fue implementado en E-Prime 2.0®. Al
inicio de la sesion se indico al participan-
te que debia enfocar la atencion en una
pelicula que seria reproducida de manera
silente en un computador portétil ubica-
do al frente, sin prestarle atencion al esti-
mulo auditivo. El estimulo consistié en un
paradigma oddball con un total de 1680
eventos, comprendiendo 80% sonidos
frecuentes (100 ms de duracion, 1000 Hz
de frecuencia) y 20% infrecuentes: 10%
infrecuentes en duracion (250 ms de du-
racion) y 10% infrecuentes en frecuencia
(1300 Hz de frecuencia). Cada evento in-
cluy6é 50 ms de fijacion mas 550 ms du-
rante los cuales se reproducia el sonido.
Todos los sonidos fueron presentados
mediante auriculares tipo diadema Sony
MDR-XD 400, con diferencial de laterali-
dad, con una intensidad de 75 dB-SPL.
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La tarea tenia una duracion aproximada
de 16 minutos.

Los registros EEG fueron procesa-
dos offline utilizando el software Matlab
2013b® vy las librerias EEGLab (Swartz
Center for Computational Neuroscience,
University of California, San Diego) y ER-
PLab (Lopez-Calderon & Luck, 2014). La
senal fue filtrada con un filtro tipo pasa
banda entre 1y 30 Hz, re-referenciada al
promedio (excluyendo los canales ocula-
res EOG1 y EOG2). Se generaron épocas
de 500 ms partiendo de 50 ms previos a
los estimulos auditivos. Las épocas con
amplitudes mayores a + 50 microvoltios
(UV) fueron descartadas automaticamen-
te al igual que los registros cuyo numero
de épocas descartadas fueron superior al
30% del total. Posteriormente las épocas
fueron promediadas obteniéndose asi un
potencial individual. Se genero el poten-
cial de duracion al substraer el estimulo
frecuente al estimulo infrecuente en du-
racion. De la misma manera, se generd
el potencial de frecuencia al substraer el
estimulo frecuente al estimulo infrecuente
en frecuencia.

Se utilizé la libreria Mass Univariate
ERP Toolbox (Groppe, Urbach, & Kutas,
2011) para detectar los canales en los que
se representaban los ERPs. A partir de
este analisis y de las ventanas descritas
en los protocolos para MMN (Duncan et
al., 2009; Light et al., 2010), se seleccio-
naron los electrodos mas representativos
y la ventana de tiempo para extraer las
medidas de interés del potencial. Para
el MMNd se establecié la ventana 200-
280 ms y para el MMNf 160-200 ms. Las
medidas calculadas fueron latencia de la
amplitud pico y amplitud promedio, esta
ultima correspondiente al promedio de
los 50 ms centrados en el valor pico.
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Este estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica en Investigacion del Hospi-
tal donde se reclutaron los pacientes y el
Comité de Etica de la Universidad CES.

Analisis estadistico

Las diferencias en las variables fueron
evaluadas mediante ANOVA de un factor
y el test de Bonferroni para comparacio-
nes multiples (Kruskal-Wallis para datos
sin distribucion normal). Las comparacio-
nes entre dos grupos se realizaron con t-
student (U Mann-Whitney para los datos
sin distribucion normal) y Prueba exac-
ta de Fisher para variables cualitativas.
Se realizaron correlaciones de Pearson
(Spearman para variables sin distribucion
normal) para evaluar posibles asociacio-
nes del MMN con caracteristicas de con-
sumo de cannabis. Por ultimo, mediante
curvas ROC se establecio la sensibilidad
y especificidad del MMN para discriminar
los participantes con esquizofrenia. El ni-
vel de significancia estadistica se estable-
cio en p<.05. Se utilizd el paquete esta-
distico SPSS version 23.

esultados

De los 23 pacientes consumidores de
cannabis con esquizofrenia (ESQ+CN),
22 fueron hombres, con una edad pro-
medio de 25.7, DE 4.2 afnos y un tiempo
promedio de diagndéstico de 3.3, DE 1.6
anos. En cuanto a los 23 participantes
con esquizofrenia sin consumo (ESQ) 22
fueron hombres, con un promedio de
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edad de 24.6, DE 5.3 anos y un tiempo de
diagnéstico de 3, DE 1.6 anos. Del grupo
de consumidores de cannabis sin enfer-
medad mental (CN), 17 fueron hombres y
4 mujeres, con un promedio de edad de
25, DE 4.1 anos.

En las comparaciones entre los gru-
pos, se encontraron diferencias en la
escolaridad (p = .018) y el coeficiente in-
telectual (Cl) (p = <.001), donde el grupo
de consumidores sin enfermedad mental
presentd mayor nivel de escolaridad que
el grupo ESQ (p = .026) y Cl total que el
grupo ESQ+CN (p = .001) y ESQ (p =
<.001). En las caracteristicas de consu-
mo, se encontrd en el grupo ESQ+CN
menor numero de cigarrillos de cannabis
por semana (p = .026) y mayor tiempo de
abstinencia desde el ultimo consumo (p
= <.001) en comparacion con el grupo de

Tabla 1

consumidores de cannabis sin enferme-
dad mental (Tabla 1).

Resultados
neurofisiologicos

En general, el mismatch negativity
MMN para la condicion duracion (MMNd)
y la condicion frecuencia (MMNS) siguid
una distribucion con un comportamiento
tipo dipolo (Figura 1). El andlisis con la li-
breria Mass Univariate ERP Toolbox indi-
c6 que en los canales C3, C4, FZy FCZ
se presentaron potenciales estadistica-
mente significativos en latencias que co-
rrespondieron con el potencial MMN, se-
gun lo registrado en la guia de Duncan et
al. (2009), por lo cual se realizaron todos
los andlisis estadisticos posteriores con el
potencial registrado en estos canales.

pp ® 219-236

Variables sociodemograficas, clinicas y caracteristicas de consumo: Media (DE), mediana (RIC) y valor p para las

comparaciones entre grupos

ESQ+CN ESQ+CN ESQ vs CN
ESQ+CN(n=23)  ESQ(n=23) CN (n = 21) vs ESQ vs CN
Valor p
Sociodemograficas
Edad® 26 (22; 29) 23 (21; 29) 24 (21.5; 28.5) 427 Navs .800
Sexo (% masculino) ¢ 22 (95.7) 22 (95.7) 17 (81) 1.00 176 176
Escolaridad en afos ¢ 11 (10; 12) 11(7;12) 12 (11;13) 482 a1 .026*
Clinicas
Lateralidad (% derecha) ¢ 21(91.3) 21(91.3) 20 (95.2) 1.00 1.00 1.00
Cl Total @ 78 (75; 86) 80 (75; 85) 88 (85.5; 99.5) 953 .001* <.001**
Edad del diagndstico de esquizofrenia © 22 (19; 26) 19 (18; 24) _ .300 _ _
esqublrons on s 4@ 3@ - o - -
Equivalencia clorpromazina (mg/dia) ¢ 265 (165; 425) 225 (150; 300) _ 422 _ _
Escala EEAG ¢ 70 (65; 80) 70 (65; 80) _ 77 _ _
Escala SANS ® 31.4 (13.1) 32.9 (13.6) _ 726 _ _
Escala SAPS ¢ 7(2:13) 7(2;10) _ 353 _ _
Contintia
Informes Psicoldgicos
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Continuacion

ESQ+CN ESQ+CN

ESQ+CN(n=23)  ESQ(n=23) CN (n = 21) vs ESQ vson  FSAVSON
Valor p

Caracteristicas de consumo

Edad de inicio de consumo de cannabis © 16 (13; 19) _ 15 (13; 16.6) _ 493 _
Tiempo de consumo de cannabis en afios ? 10 (3.1) _ 9.5(4.1) _ .700 _
No. dias de consumo de cannabis mes ° 30 (15; 30) _ 30 (26; 30) _ .355 _
No. cigarrillos de cannabis semana © 5(3;8) _ 8 (6; 14) _ .026* _
i GEe weoi e
Abstinencia al cannabis en horas ¢ 18 (15; 21) _ 8 (3.5; 16) _ <.001** _
No. tragos de alcohol semana ? 1(59) 0.5 (.5; 1.9) 2.25(.5; 5) .260 .786 .099
No. cigarrillos de tabaco dia * 75 (2.5:10) 10 (8.2; 22.5) 10.5 (1; 10.5) 420 981 864

Nota: Cl: coeficiente intelectual; EEAG: evaluacion de la actividad global; SANS: escala de sintomas negativos; SAPS: escala de sintomas positivos *p <.05; **p <.001; @ Prueba de
Kruskal-Wallis; * t-student; ¢ U Mann-Whitney; ¢ Prueba exacta de Fisher

MAPA TOPOGRAFICO MMNd (220 ms) MAPA TOPOGRAFICO MMN (150 ms)

Figura 1. Mapa topogréafico del MMN a la condicion duracion y frecuencia. 1zg. MMNd a los 220
ms. Der. MMNf a los 150 ms. Valores negativos (colores frios), valores positivos (colores calidos).

ERP MMNd -FCz ERP MMNf -C4
T T T T T

——ESQ+CN
—EsQ
——CN

——ESQ+CN

I L L L L L
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Figura 2. Gran promedio MMN en el grupo ESQ+CN (linea azul), ESQ (linea negra) y CN
(linea verde) para la condicién duracion en FCZ y la condicion frecuencia en C4.
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La reduccion de la amplitud del MMNd
fue significativa en los consumidores de
cannabis con esquizofrenia (ESQ+CN)
comparado con los consumidores de
cannabis sin enfermedad mental (p =
.042), y en el grupo ESQ en comparacion
con el grupo consumidor de cannabis sin
enfermedad mental (p =.018) en FCZ. No
se encontraron diferencias en las amplitu-
des del MMNd entre el grupo ESQ+CN
y el grupo ESQ. Con respecto al MMNF,

significativa en el grupo ESQ en compa-
racion con el grupo ESQ+CN (p = .031)
y en el grupo ESQ en comparacion con
el grupo consumidor de cannabis sin en-
fermedad mental (p = .018) en C4. No se
encontraron diferencias en las amplitudes
del MMNf entre el grupo ESQ+CN vy el
grupo consumidor de cannabis sin enfer-
medad mental. En cuanto a las latencias,
no se encontraron diferencias significati-
vas (Tabla 2).
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la reduccion de la amplitud promedio fue

Tabla 2
Amplitud y latencia del MMIN en los participantes: Media (DE), mediana (RIC) y valor p para las comparaciones entre
grupos

ESQ+CN  ESQ+CN

ESQ+CN (n = 23) ESQ (n = 23) CN (n = 21) vsESQ vson  FOdVOCN
Valor p
Amplitud promedio MMN [pV]
Condicion duracion
C3¢ -1.16 (0.73) -1.43(0.80) -1.61 (0.98) 833 .230 1.00
C4 4 -1.26 (0.71) -1.38 (0.85) -1.73(0.82) 1.00 71 449
Fzb -214 (-2.76; -0.93) -1.65 (-3.15; -1.25) -2.49 (-3.50; -1.64) .997 195 163
FCz® -2.18 (-2.47;-0.91) -1.31(-2.50; -1.14)  -2.56 (-3.30; -1.85) .0894 .042* .018*
Condicidn frecuencia
C3 -0.60 (0.73) -0.59 (0.72) -0.94 (0.82) 1.00 421 405
c4 -0.80 (0.63) -0.36 (0.51) -1.03 (0.50) .031* 517 .001*
FZ -1.42 (1.57) -1.03 (1.20) -1.19 (1.10) 978 1.00 1.00
FCZ -1.37 (1.09) -0.96 (1.01) -1.42 (0.98) 568 1.00 439
Latencia MMN [ms]
Condicidn duracion ®
C3 232 (216; 264) 224 (200; 260) 216 (200; 250) 455 .256 .887
C4 240 (212; 268) 220 (204; 240) 228 (216; 246) .359 .688 .516
FZ 220 (200; 268) 232 (204; 252) 216 (204; 248) 973 785 709
FCZ 224 (200; 256) 232 (204; 252) 216 (202; 248) 992 .889 818
Condicion frecuencia ®
C3 160 (160; 176) 160 (160; 168) 160 (160; 170) 753 911 .959
c4 160 (160; 172) 160 (160; 164) 160 (160; 174) 634 .983 526
Fz 160 (160; 176) 160 (160; 164) 160 (160; 160) 483 .079 587
FCZ 160 (160; 180) 160 (160; 172) 160 (160; 160) .905 122 197
Nota: “p < .05; # Anova de un factor; * Prueba de Kruskal-Wallis
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Asociaciones del
MMN con las
caracteristicas de
consumo de cannabis

Para la condicion duracion, se ob-
servaron correlaciones positivas  signi-
ficativas entre la amplitud promedio del
MMNd vy la edad de inicio del consumo
de cannabis en C4 (rho = .35, p = .017) y
la abstinencia al cannabis en horas en C3
(rho = .30, p = .046), C4 (rho = .34, p =
.020) y FCZ (rho = .47, p = .001), mientras
que esta correlacion fue negativa con el
numero de dias de consumo de canna-
bis al mes en C4 (rho = -48, p = .001) y
FCZ (rho = -.40, p = .007). Por otro lado,

la latencia del MMNd present6 una corre-
lacion positiva significativa con el tiempo
de consumo de cannabis en afos en FZ
(rho = .39, p = .007) y el acumulado de
consumo de cannabis en FCZ (rho = .36,
p =.015).

Para la condicion frecuencia, la ampli-
tud promedio del MMNTf presentd una co-
rrelacion positiva significativa con la abs-
tinencia al cannabis en horas en FCZ (rho
= .31, p = .040), y negativa con el tiempo
de consumo de cannabis en FZ (r = -.35,
p = .018). Con respecto a la latencia del
MMNIf esta presentd una correlacion po-
sitiva con la edad de inicio del consumo
de cannabis en C3 (rho = .33, p = .029) y
FZ (rho = .30, p = .044) (Tabla 3).

Tabla 3
Correlaciones entre la amplitud y latencia del MMN y caracteristicas de consumo de cannabis en los participantes
e o e
en afios al mes semana en horas
Condicion duracion
MMNd

C3 Amp .26 .06 -21 -.08 -.007 .30%°
Lat -.07 .06 12 .08 .09 .05

C4 Amp .35% b -.04 -.48** 0 -18 -16 .34* 0
Lat -.05 .003 .01 10 .06 -.008

FzZ Amp .02 -.003 -.22 -.05 .02 22
Lat .01 39** 0 19 21 .36*° -.08

FCZ Amp 14 -.004 -40** 0 -17 -.09 AT
Lat .02 14 .23 10 16 .05

Condicidn frecuencia
MMNf

C3 Amp .03 -.03 -.01 13 12 22
Lat .33* 0 -12 -16 -13 -16 .04

C4 Amp -10 -.01 -15 -.03 .02 27
Lat 22 -.27 .03 -15 -.26 -.06

FZ Amp 21 -.35% 4 -.22 .005 -14 16
Lat .30% -.01 .02 -13 -1 15

FCZ Amp 18 -17 -.21 -.01 -.08 31*0
Lat 21 .02 1 -.01 -.001 .04

Nota: Amp: amplitud promedio (uV); Lat: latencia (ms)
* p<.05; **p<.01; ? Correlaciones de Pearson (1);  Correlaciones de Spearman (r110)

228 ‘

Informes Psicoldgicos
Vol. 22 No. 2 e Julio-Diciembre ¢ 2022
ISSN — e: 2422-3271



Capacidad predictora y diferencial del mismatch negativity en pacientes con esquizofrenia y consumidores de cannabis

Sensibilidad y
especificidad
del MMN para
esquizofrenia

Para establecer los valores de sensi-
bilidad y especificidad del MMN, se in-
cluyeron los parametros que mostraron
diferencias en las comparaciones entre
grupos (Tabla 2). Teniendo en cuenta los
participantes con esquizofrenia sin con-
sumo (ESQ, n = 23) y los consumidores
de cannabis sin enfermedad mental (CN,
n = 21), la amplitud promedio del MMNf
en el electrodo C4 fue capaz de predecir
el 82.6% de los participantes con esqui-
zofrenia (p = <.001, Cl 95% 70.7 - 94.5),
mientras que la amplitud promedio del
MMNd clasifico el 73.9% (p = <.007, Cl
95% 58.6 - 89.2) (Figura 3). Segun las
coordenadas de la curva, un valor mayor
oigual a -.84 pV en la amplitud promedio
del MMNf en C4 tiene 82.6% de sensibi-
lidad y 57.1% de especificidad, mientras

que un valor mayor o igual a -2.55 uV en
la amplitud promedio del MMNd en FCZ
tiene 82.6% de sensibilidad y 52.4% de
especificidad.

Por otra parte, teniendo en cuenta
los consumidores de cannabis con es-
quizofrenia (ESQ+CN, n = 23) y los con-
sumidores de cannabis sin enfermedad
mental (CN, n = 21), la amplitud prome-
dio del MMNd es predictor del 71.2% de
los participantes con esquizofrenia (p =
.016, Cl 95% 56 - 86.5) y la amplitud pro-
medio del MMNf en el electrodo C4 dis-
crimina solo el 60.2% (p = .245, Cl 95%
43.4 - 771) (Figura 3). Segun las coorde-
nadas de la curva, un valor mayor o igual
-2.54 WV en la amplitud promedio del
MMNd en FCZ tiene 82.6% de sensibi-
lidad y 52.4% de especificidad, mientras
que un valor mayor o igual -0.88 pV en
la amplitud promedio del MMNf en C4
tiene 60.9% de sensibilidad y 52.4% de
especificidad.

Sensibilidad

04 05
1 - Especificidad

| origen de 1a cuva

| —drczamp-prom
— fC4Amp-prom
Linea de referencia
08

Sensibilidad

T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 3. Curva ROC para esquizofrenia de la amplitud promedio del MMNd en FCZ (dFCZ) y MMNf
en C4 (fC4) en los grupos ESQ y CN (izquierda), y la amplitud promedio del MMNd en FCZ y MMNf en

C4 en los grupos ESQ+CN y CN (derecha).
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ISCUSION

Son escasas las investigaciones so-
bre el efecto del cannabis en el MMN
como posible biomarcador para esqui-
zofrenia (Rentzsch et al., 2011; Roser et
al., 2019). Este es uno de los pocos es-
tudios disehados con el objetivo de es-
tablecer las diferencias del MMN en esta
poblacion y el Unico realizado hasta la
fecha en Colombia. A diferencia de otros
estudios que utilizan ventanas de tiempo
mucho mas amplias (Pesa et al., 2012;
Rentzsch et al., 2011), usamos la libreria
Mass Univariate ERP Toolbox (Groppe
et al., 2011) para detectar los electrodos
en donde se generaron los potenciales,
que, sumado a lo reportado por Naata-
nen (2003) y Duncan et al. (2009), nos
permitid determinar las ventanas mas
estrechas para seleccionar los parame-
tros del MMN.

Las participantes con esquizofre-
nia incluidos en este estudio fueron en
su mayoria hombres, con escolaridad y
coeficiente intelectual mas baja que los
consumidores de cannabis sin enfer-
medad mental, similar a lo reportado en
muestras clinicas de pacientes con es-
quizofrenia (Owen et al., 2016). La razédn
por la que en las comparaciones entre
los grupos ESQ+CN y CN, las diferen-
cias fueran significativas para coeficien-
te intelectual pero no para escolaridad,
podria indicar un mejor rendimiento
cognitivo previo y Cl bajo posterior en
relacion con el progreso de la enferme-
dad (Schaefer, Giangrande, Weinberger,
& Dickinson, 2013), lo cual puede ir en
contravia con estudios que indican que
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los consumidores de cannabis con es-
quizofrenia podrian tener mejor funcio-
namiento cognitivo que los pacientes no
consumidores (Rabin, Zakzanis, & Geor-
ge, 2011; YUcel et al., 2012).

De acuerdo con lo reportado, el MMN
presentd un comportamiento tipo dipolo,
con valores mas negativos en los elec-
trodos centro-frontales y voltajes maxi-
mos en FZ y FCZ, y latencias menores
para la condicion frecuencia (Duncan
et al., 2009; Naatanen, 2003). Como lo
esperabamos, el grupo con esquizofre-
nia sin consumo de sustancias presentd
menor amplitud del MMN comparado
con los demas grupos. Para el MMNd,
la reduccion de la amplitud fue significa-
tiva en los consumidores de cannabis
con esquizofrenia y el grupo con esqui-
zofrenia sin consumo, en comparacion
con los consumidores de cannabis sin
enfermedad mental en el electrodo FCZ.
En contraste, para el MMN, la reduccion
de la amplitud fue significativa en el gru-
PO con esquizofrenia sin consumo, en
comparacion con los consumidores de
cannabis con esquizofrenia y el grupo
consumidor de cannabis sin enfermedad
mental en C4.

Un estudio con diseno y poblacion
similar al nuestro, publicado por Roser
et al. (2019), encontré diferencias en las
amplitudes del MMN a la condiciéon du-
racion pero no a la condicion frecuen-
cia. Este autor reporté reduccion de la
amplitud del MMNAd en los participantes
con esquizofrenia sin consumo en com-
paracion con los controles sanos en FZ
y CZ, mientras que los consumidores de
cannabis con esquizofrenia presentaron
mayor amplitud comparados con l0s su-
jetos con esquizofrenia sin consumo en
CZ y ninguna diferencia con respecto a
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los controles sanos. Para Roser et al.
(2019), la ausencia de diferencias en fre-
cuencia, pudo deberse al tiempo corto
de enfermedad de sus participantes,
pues la reduccion del MMNTf al parecer
refleja la disfuncion cognitiva que au-
menta conforme avanza la enfermedad,
o al doble tamafo del efecto que pare-
ce tener el MMNd en comparacion con
el MMNf (Haigh, Coffman, & Salisbury,
2017; Umbricht & Krljes, 2005).

Una mayor amplitud del MMN en los
consumidores de cannabis con esqui-
zofrenia en comparacion con el grupo
de esquizofrenia sin consumo, podria
indicar que los pacientes consumidores
de cannabis cuentan con un funciona-
miento cognitivo pre-atencional supe-
rior, lo cual coincide con los estudios
que describen un mejor funcionamiento
cognitivo en estos pacientes en algunas
baterias neuropsicologicas (Rabin et al.,
2011; YUcel et al., 2012). Por otro lado,
estas diferencias pueden deberse a un
efecto diferencial del consumo canna-
bis en esquizofrenia (Pope, Mechoulam,
& Parsons, 2010; Sarne, Asaf, Fishbein,
Gafni, & Keren, 2011), o por otra parte, a
que los consumidores de cannabis con
esquizofrenia sean parte de un subgru-
po asociado a un menor riesgo genético
y por tanto a un menor déficit cognitivo
(Schnell, Koethe, Daumann, & Gouzou-
lis-Mayfrank, 2009).

Otro de los estudios con poblacion
similar pero con consumidores de can-
nabis con primer episodio psicdtico, es
el de Pesa et al. (2012). Estos autores
reportan reduccion significativa de la
amplitud del MMNd en los participantes
con primer episodio psicético sin con-
sSumo en comparacion con los contro-
les sanos en FZ y CZ. Por otra parte, la

amplitud del MMNd de los consumido-
res de cannabis con episodio psicoético
fue mayor al de los pacientes no consu-
midores y menor que la de los controles
sanos, sin llegar a ser significativa. Por
su lado Rentzsch et al (2011), reporta la
reduccion de la amplitud del MMN en
sus participantes con esquizofrenia sin
consumo de sustancias en comparacion
con los controles sanos no consumido-
res. Sin embargo, a diferencia de Roser
et al. (2019), estas diferencias son solo
a la condiciéon frecuencia. Este mismo
autor, también reporta reduccion de la
amplitud en los consumidores de canna-
bis en comparacion con controles sanos
(Rentzsch et al., 2011).

Finalmente, las diferencias en los
parametros de amplitud promedio del
MMN entre los grupos nos permitieron
establecer valores de sensibilidad y es-
pecificidad del MMN para esquizofrenia,
metodologia no incluida en ninguno de
los estudios anteriores (Pesa et al., 2012;
Rentzsch et al., 2011; Roser et al., 2019).
La amplitud promedio del MMNd en el
electrodo FCZ y la amplitud promedio
del MMNf en el electrodo C4 lograron
predecir el 71.2% vy el 82.6% de los parti-
cipantes con esquizofrenia del grupo de
consumidores de cannabis, porcentaje
que se considera aceptable (Burgueno,
Garcia-Bastos, & Gonzalez-Buitrago,
1995). Segun estos resultados, la am-
plitud promedio del MMNf en C4 esta
asociado a sujetos con esquizofrenia sin
consumo de sustancias, mientras que el
parametro amplitud promedio del MMNd
en FCZ podria ser util como marcador
de esquizofrenia en el seguimiento de
la poblacion consumidora de cannabis
(Gallinat et al., 2012; Hermens, Lubman,
Ward, Naismith, & Hickie, 2009).
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En nuestro estudio, las diferencias en-
contradas en la amplitud del MMN a las
diferentes condiciones, pudo también
ser el resultado de correcciones debidas
al consumo de cannabis en los partici-
pantes, lo cual explicaria nuestro hallaz-
go de correlaciones significativas entre la
amplitud del MMN y algunas caracteristi-
cas del consumo de cannabis, como las
variables tiempo de consumo en anos y
abstinencia en horas. En relacion a este
ultimo, Roser et al. (2019) encontrd que
el tiempo de abstinencia al cannabis se
asociaba con la amplitud del MMN, in-
dicando un posible efecto negativo del
cannabis en el funcionamiento pre-aten-
cional dosis dependiente. Aunque en
nuestro estudio, todas las correlaciones
con las variables de consumo de canna-
bis fueron débiles.

Por ultimo, varias limitaciones deben
ser consideradas. La principal es el dise-
Ao transversal y el tamano de la muestra,
lo que limita la validez externa de los re-
sultados. En cuanto a las caracteristicas
de los participantes, es una limitacion
que la mayoria fueron hombres y que no
se contd con un grupo control sin con-
sumo de cannabis ni enfermedad men-
tal. Por otra parte, estan las limitaciones
metodologicas. Entre estas, la referencia
prefijada al vertex que usa por defecto
el equipo de EEG, hizo descartar los va-
lores registrados en CZ, donde el MMN
tiene su mayor amplitud. Otra limitacion,
lo constituye la recoleccion de las va-
riables de consumo mediante el auto-
reporte. Sin embargo, los instrumentos
utilizados para la construccion de este
cuestionario, entre estos el instrumento
propuesto por el SIDUC y al AUDIT, han
demostrado ser validos (Lautenschlager
& Flaherty, 1990).
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onclusiones

A pesar de las limitaciones, nuestro
estudio provee evidencia de que el MMNf
esta asociado con esquizofrenia, mientras
el MMNd podria ser util en el seguimien-
to de los consumidores de cannabis. No
obstante, es necesario que los resultados
sean replicados en estudios con mayor
muestra, en disefios longitudinales y que
incluyan personas en riesgo de psicosis.
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