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RESUMEN 

 

La atención es el proceso que permite seleccionar información relevante del medio para ser 

procesada. El adecuado funcionamiento de la atención se puede ser obstaculizado por el uso 

de distintas drogas, como la marihuana, que es la droga ilícita más utilizada en el mundo. Los 

cannabinoides ejercen su efecto sobre el sistema nervioso central al asociarse a los receptores 

del sistema cannabinoide endógeno (SCE), el cual está integrado por: dos receptores 

cannabinoides –tipo 1 (rCB1) y tipo 2 (rCB2)–; y sus ligandos endógenos que son anandamida 

y 2-araquidonil-glicerol (2 AG). Al respecto, estudios recientes en modelos animales han 

contribuido al esclarecimiento del papel que juega el SCE en el desempeño de tareas de 

atención. Sin embargo, no se ha dilucidado la participación de los rCB1 y rCB2 sobre este tipo 

de tareas. Por tanto, el objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto de la manipulación del 

SCE a través de la administración de agonistas de los receptores rCB1 y rCB2 (Anandamida, 

2AG y HU308), así como de sus antagonistas (SR141716A, SR144528, 

SR141716A+SR144528) sobre la ejecución de una tarea de bisección temporal (TABT). Se 

emplearon 49 ratas macho adulto de la cepa Wistar, se les entreno en la tarea TABT que 

consiste en evaluar la respuesta de discriminar dos estímulos auditivos (corto 2s y largo 8s) 

para recibir un reforzador, asimismo se evaluaron 5 duraciones intermedias espaciadas 

logarítmicamente (2.52, 3.17, 4.00, 5.04 y 6.36s). De manera inicial los sujetos se les entreno 

en 15 sesiones base, y posteriormente fueron asignadas aleatoriamente a uno de siete grupos 

(n=7 por grupo): agonista rCB1 (AEA, 3mg/kg), antagonista rCB1 (SR141716A, 3mg/kg), 

agonista rCB2 (HU308, 5mg/kg), antagonista rCB2 (SR144528, 3mg/kg), agonista no 

selectivo (2AG, 1mg/kg) y antagonista no selectivo (SR141716A+SR144528, 3mg/kg) y grupo 

control (vehículo, DMSO, 0.25ml). Posterior a la administración (inyección intraperitoneal) 

del agonista o antagonista se evaluó la ejecución de los sujetos en la TABT realizando tres 
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sesiones de evaluación en la fase generalización bajo el efecto de la sustancia. Se observó una 

reducción del porcentaje de respuesta en la palanca larga en los grupos SR141716A y HU308, 

y en un incremento significativo en el número de errores por omisión para los grupos 

Anandamida, y SR141716A. Lo anterior sugiere que la manipulación del SCE deteriora el 

sistema de la atención, evaluado a través de una TABT. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

Dado el contexto actual de cada vez mayor número de países realizando cambios en su 

legislación del uso recreativo, medicinal y científico de la marihuana, resulta de suma 

importancia conocer en la mayor profundidad posible los efectos que tiene en la cognición esta 

droga, considerada como la droga ilícita de mayor uso en el mundo (Cohen & Weinstein, 2018). 

Gracias a la investigación, se ha logrado conocer que los efectos de esta droga se dan a 

través de la interacción que tiene con el Sistema Cannabinoide Endógeno, conformado por dos 

receptores cannabinoides (rCB1 y rCB2), los ligandos endógenos anandamida y 2-araquidonil-

glicerol (2 AG), y la maquinaria enzimática encargada de la síntesis y degradación de ligandos 

endógenos (Prospéro-García, et al., 2017). Asimismo, se ha logrado conocer la importancia 

que tiene este sistema en el mantenimiento de la homeostasis en el Sistema Nervioso Central, 

impactando así en la función cognitiva (Hill & Patel, 2013; Zogopoulos, et al., 2013). 

Uno de los procesos cognitivos más importantes es la atención, ya que permite 

seleccionar de entre la gran cantidad de información que constantemente está recibiendo el 

organismo aquella que es relevante para ser procesada (Katsuki & Constantinidis, 2014). Este 

importante proceso se puede ver influido por el consumo de sustancias como la marihuana.  

Diversas investigaciones realizadas han reportado que la administración de agonistas a 

receptores cannabinoides afecta el desempeño de tareas cognitivas y de atención (Miller, et al., 

2013; Navarrete, et al., 2012).  
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II. LA ATENCIÓN 
 

La atención cumple con una función prioritaria para la supervivencia que ha sido de 

gran interés en el campo de las neurociencias, dada su complejidad e implicación con otros 

procesos cognitivos.  

El cerebro tiene una capacidad de procesamiento limitada, por lo que es necesario que 

exista un sistema capaz de establecer prioridades ante el procesamiento de los estímulos que 

se reciben del medio, seleccionando aquellos relevantes y desechando los irrelevantes.  

La atención es el proceso por medio del cual se selecciona información relevante para 

ser procesada, filtrando aquella que no es relevante (Katsuki & Constantinidis, 2014). Es un 

proceso de naturaleza compleja que filtra la información de manera multimodal, jerárquica y 

dinámica, lo que permite seleccionar, orientar y controlar los estímulos más pertinentes para 

realizar una tarea (Portellano-Pérez & García-Alba, 2014). Asimismo, es un sistema de 

subprocesos específicos a través de los cuales se facilita la dirección de la orientación, el 

procesamiento de información, la toma de decisiones y la ejecución de la conducta (Ríos-Lago, 

et al., 2008). 

 

El proceso de la atención (PA) es indispensable para la selección a través de los 

sentidos, aunque también se aplica a sensaciones internas, estados mentales, ideas y 

pensamientos. Este mecanismo permite distinguir estímulos sensoriales inmersos en un fluido 

constante, resolver la competencia entre aquellos que demandan su procesamiento paralelo, y 

activar las zonas del cerebro temporizando las respuestas apropiadas (Galicia-Castillo, 2015; 

Estévez-González, García-Sánchez & Junqué, 1997). 
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Autores como Portellano-Pérez & García-Alba (2014) retoman varios elementos de los 

modelos clásicos de la atención y proponen que este proceso puede descomponerse en los 

siguientes elementos: 

• Sistema neural complejo en el que participan distintas estructuras del cerebro que 

interactúan de forma coordinada. 

• Sistema multimodal en el que se conjugan subfunciones como la alerta, la coordinación, 

la concentración, la velocidad de procesamiento, la motivación, la selectividad y la 

alternancia, en un espectro que abarca desde las más pasivas hasta las que requieren de 

un mayor esfuerzo cognitivo y selectividad.  

• Filtro selectivo. Prioriza los estímulos que se consideran relevantes y focaliza la 

conciencia sobre ellos para su procesamiento dentro del sistema nervioso. 

• Sistema jerárquico. Se organiza en modalidades que guardan una estructura piramidal. 

En la base, se encuentran los procesos de atención más pasivos e involuntarios, en los 

que intervienen áreas profundas del cerebro como el tallo cerebral. En la cúspide, 

figuran aquellos procesos que son más activos, con mayor peso cognitivo y voluntarios, 

y que dependen más de la corteza cerebral, como las áreas de asociación. 

• Sistema dinámico. Es un proceso activo que se adapta a las distintas contingencias y 

modula su intensidad en función de las necesidades existentes, desarrollando respuestas 

con un mayor grado de flexibilidad. 

• Supervisor y regulador de procesos cognitivos. Actúa en paralelo con áreas corticales 

como la corteza prefrontal para supervisar y regular la actividad cognitiva. 

 

Por su parte, Petersen y Posner (1990, 2012) sugieren tres conceptos básicos acerca del sistema 

de atención (SA) (Petersen & Posner, 2012; Galicia-Castillo, 2015): 
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1. Es un sistema anatómicamente separado de los sistemas de procesamiento, el cual 

maneja los estímulos entrantes, la toma de decisiones y la producción de respuestas. 

2. La atención se constituye por una red de áreas anatómicamente asociadas entre si. 

3. Las áreas anatómicas asociadas llevan a cabo distintas funciones cognoscitivas, que se 

asocian con el PA y que es posible describirlas en relación con su función. 

 

Para Petersen & Posner (1990, 2012), la base anatómica del SA se puede dividir en tres redes 

principales, cada una de las cuales representa un conjunto de PA (Petersen & Posner, 2012; 

Galicia-Castillo, 2015; Paus, 2000). 

1. Alerta, referido a un cambio en el cerebro que afecta el estado general de preparación 

para responder a cualquier evento interno o externo. 

2. Orientación, centrado en la habilidad de priorizar una entrada sensorial seleccionando 

entre la modalidad sensorial o la ubicación del estímulo. 

3. Ejecutiva, relacionado con la detección del estímulo y con el hecho de que, una vez que 

es detectado y focalizado el estímulo, se produce un estado particular de alerta en el 

que el sistema se prepara para responder al estímulo que se considera indispensable. 

 

Red de Alerta  

Para comprender el sistema de alerta, es necesario remontarnos al trabajo clásico de Moruzzi 

& Magoun (1949, citados en Petersen & Posner, 2012) en el que se refiere al papel del sistema 

de la formación reticular para mantener el estado de alerta. En el caso de la psicología 

cognitiva, el mayor énfasis se ha dado en el producir y mantener un nivel óptimo de vigilia 

para poder así desempeñar distintas tareas (Petersen & Posner, 2012). 

Petersen & Posner ponen especial énfasis en los sistemas de alerta del tallo cerebral y los 

sistemas del hemisferio derecho relacionados con la atención sostenida, estructuras a las que 
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se suma el tálamo que es una estructura igualmente importante en el estado de alerta (Petersen 

& Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990; Paus, 2000).  

La atención y el estado de alerta son dos procesos que, si bien son distintos, se encuentran 

íntimamente relacionados, ya que ambos se relacionan con la percepción consciente de un 

estímulo. El estado de alerta por lo general implica un cambio en el cerebro que afecta el estado 

general de preparación para responder a cualquier evento, interno o externo (Paus, 2000).  

 

Red de orientación. 

El sistema de orientación se enfoca en priorizar una entrada sensorial al seleccionar entre la 

modalidad sensorial o la ubicación espacial del estímulo (Petersen & Posner, 2012; Galicia-

Castillo, 2015). 

Para poder mantener la ejecución de ciertas tareas es necesario seleccionar entre la información 

que es relevante para los objetivos, intenciones o pensamientos, filtrando aquella que no es 

relevante para ello; es importante mencionar que este proceso de orientación debe ser lo 

suficientemente flexible como para orientarse a un estímulo específico, trabajarlo, soltarlo y 

reorientarse a otro estímulo que pueda aparecer dentro del campo sensorial (Galicia-Castillo, 

2015). Petersen & Posner proponen la división del sistema de orientación en dos redes: dorsal 

y ventral (Petersen & Posner, 2012; Galicia-Castillo, 2015), y dividen también la capacidad de 

orientación de la atención en dos grandes componentes: Top-Down y Bottom-Up (Petersen & 

Posner, 2012). 

 

El sistema, Top-Down, constituido por estructuras como la unión temporo-parietal y la corteza 

ventral frontal. Este componente, hace referencia a un tipo de orientación que describe un 

proceso diseñado para incrementar el procesamiento neuronal de una entrada sensorial 

relevante, facilitando la discriminación entre una señal y el ruido o algún otro distractor. Es 
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una orientación de tipo consciente, voluntaria y dirigida por el sujeto, que se emplea para 

seleccionar la información de acuerdo con sus objetivos, acciones, intereses o intenciones, por 

lo que no puede llevarse a cabo sin la participación consciente del sujeto, también se le ha 

denominado componente ventral por la distribución anatómica de las áreas implicadas en su 

regulación (Sarter, et al., 2001; Petersen & Posner, 2012). 

 

Por su parte, el sistema de orientación Bottom-Up, anatómicamente se compone por los campos 

oculares frontales (COF), el surco intraparietal y el lóbulo parietal superior, estructuras que se 

encuentran relacionadas con aspectos puntuales de la orientación. También referido como 

componente dorsal, el sistema Bottom-Up, explica la habilidad del sujeto para detectar 

estímulos por su saliencia (definida como la “propiedad que presenta un estímulo para producir 

un contraste sensorial que le permite destacar sobre el resto de la escena” Becerra, 2016, p. 7) 

y su capacidad para activar el proceso de atención a través del reclutamiento de centros 

cerebrales cada vez más complejamente implicados en el análisis de la información sensorial. 

Es un sistema en donde la atención es controlada por las características físicas del estímulo y 

que funciona independientemente de la voluntad, intereses o intenciones del individuo, es 

decir, es automatizada e involuntaria, por lo que el sujeto no puede evitar prestar atención 

(Corbetta, et al., 1998; Petersen & Posner, 2012).  

 

Stefan Van der Stigchel (2009) propone que la atención con orientación Bottom-Up es un 

proceso predominante durante los primeros momentos de la selección de la información y 

equivale a un tipo de atención automatizada, que tendería a reducirse una vez que el estímulo 

en cuestión haya sido seleccionado como relevante, en cuyo caso el proceso cambia a un 

sistema de selección activa y voluntaria de la información del tipo Top-Down. De tal forma 
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que en condiciones normales ambos sistemas de orientación de la atención estarían 

constantemente operando en la selección y análisis de la información ambiental. 

 

Red Ejecutiva. 

Referido principalmente a detectar un objetivo, debido a que el momento en el que se detecta 

un objetivo se produce una interferencia a través del SA, disminuyendo la detección de otro 

objetivo. Este conjunto de procesos se relaciona con la capacidad limitada del SA y de la 

conciencia como tal, a lo que comúnmente se le conoce como atención focal (Petersen & 

Posner, 2012; Galicia-Castillo, 2015). 

 

2.1 Anatomía del sistema de la atención  

Son varias las estructuras del cerebro que se encuentran implicadas en el PA. Dentro de las 

más destacadas se pueden incluir: el lóbulo parietal, el surco intraparietal, la corteza parietal 

posterior superior, la unión temporoparietal, la corteza prefrontal y los Campos Oculares 

Frontales (COF) (Petersen & Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990).  

 

El lóbulo parietal se divide en dos grandes regiones: la corteza parietal anterior y la corteza 

parietal posterior. La corteza parietal anterior incluye a la corteza somatosensorial, mientras 

que la corteza parietal posterior está localizada en la unión de múltiples regiones sensoriales y 

proyecta a varias áreas corticales y subcorticales que participan en diversas funciones 

cognoscitivas. Dentro de ella se pueden distinguir cuatro subregiones asociadas con la 

atención: el surco intraparietal, la corteza parietal posterior superior, la corteza parietal 

posterior inferior y la unión temporoparietal (Berhmann, et al., 2004; Ruiz-Contreras & 

Cansino, 2005).  
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Como ya se mencionó anteriormente, el surco intraparietal y la corteza parietal posterior 

superior están involucrados en la orientación tipo Top-Down, mientras que la corteza parietal 

posterior inferior y la unión temporoparietal participan en la orientación de tipo Bottom-Up 

(ver figura 1) (Berhmann, et al., 2004; Ruiz-Contreras & Cansino, 2005). 

 

 

 

Figura 1. Regiones cerebrales que participan en la atención Top-Down y Bottom-Up. La figura muestra 
la activación de los sistemas dorsal y ventral durante una tarea de atención a través de imagen por 
resonancia magnética funcional (IRMf). Tomado de Fox, M. D., Corbetta, M., Snyder, A. Z., Vincent, 
J. L., & Raichle, M. E. (2006).  
 
 

El surco intraparietal tiene la función de detectar la presencia de un estímulo particular 

durante el desarrollo de una tarea. Se ha reportado que al presentar estímulos que distraen la 

atención de los sujetos, las neuronas de esta región aumentan su tasa de disparo, razón por la 

cual se ha sugerido que una de sus funciones es la de suprimir el procesamiento de estímulos 

irrelevantes y promover la focalización hacia el estímulo relevante (Ruiz-Contreras & Cansino, 

2005).  

Con respecto a la corteza parietal posterior superior, Wojciulik & Kanwisher (1999) 

han propuesto que, junto con el surco intraparietal, tiene las siguientes funciones: intervenir 

cuando hay un cambio de la atención hacia un estímulo que varía su ubicación espacial, 
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mantener la atención hacia un estímulo periférico, participar en tareas de atención dividida, 

integrar las características físicas de un estímulo, y rastrear puntos en movimiento. Asimismo, 

se ha visto que la corteza parietal posterior superior presenta una mayor activación cuando los 

sujetos atienden hacia la presentación de un estímulo visual en particular, cuyas características 

se han definido antes de iniciar la prueba (Ruiz-Contreras & Cansino, 2005). 

La unión temporoparietal es un área de asociación supramodal que se localiza en la 

intersección entre la parte posterior del surco temporal superior, la parte inferior del lóbulo 

parietal, y la parte lateral de la corteza occipital. Se encarga de integrar información de entradas 

sensoriales del tálamo lateral y posterior, y de áreas visuales, auditivas, somestesicas y 

límbicas. En particular, la unión temporoparietal derecha se ha asociado con distintos procesos 

cognitivos, entre los cuales se puede destacar la reorientación de la atención; es decir, la 

capacidad de alterar el foco de atención al detectar estímulos novedosos en el ambiente. 

También se ha visto que esta región responde con preferencia a estímulos relevantes o 

novedosos a los que el sujeto no se encuentra atendiendo (Ruiz-Contreras & Cansino, 2005; 

Krall, et al., 2014).  

La corteza prefrontal (CPF) se encuentra en el nivel más alto de la jerarquía cortical, y 

tiene un papel clave en la representación, planeación y ejecución de acciones del más alto nivel 

de habilidad cognitiva. Aunque su función es multifacética, predominan aspectos como su 

papel en la memoria de trabajo (almacenaje temporal de información para su manipulación 

posterior), su involucramiento en el PA y su participación en la consolidación memoria. Estas 

tareas se realizan a través la actividad neural de todo el cerebro, coordinadas a través de las 

conexiones prefrontales con diversas estructuras corticales y subcorticales, modulando, 

seleccionando y reteniendo información relevante (Benchenane, Tiesinga & Battaglia, 2011). 

La CPF juega un papel de suma importancia en el procesamiento de orientación de la 

atención de tipo Top-Down, es decir, cuando es necesario dirigir la conducta a través de estados 
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internos o intenciones (Miller & Cohen, 2001). Dos regiones dentro de la corteza prefrontal 

tienen un rol fundamental en esta función: la CPF dorsolateral (CPFdl) y los COF. Los estudios 

de lesiones en estas regiones, desde los clásicos como el realizado por Ferrier a finales del siglo 

XIX (Ferrier, citado en Squire, et al., 2013) hasta estudios más recientes realizados en la década 

de los 90 por Knight, et al. (1995), y Rueckert & Grafman (1996) (citados en Squire, et al., 

2013), han evidenciado que ambas regiones se encuentran íntimamente relacionadas con el 

control de la atención (Squire, et al., 2013). Por ejemplo, las respuestas impulsadas visualmente 

en estas dos áreas (CPFdl y COF) se mejoran cuando la atención se dirige a los estímulos dentro 

del campo receptivo de los COF neuronal. Esta mejora es evidente sin importar si la atención 

es dirigida de manera voluntaria (Top-Down), o dirigida a un estímulo como resultado de su 

saliencia (Bottom-Up) (Squire, et al., 2013). Asimismo, dado que la CPF posee diversas 

proyecciones neuronales a regiones corticales y subcorticales se le ha considerado como una 

región clave en la regulación de diversos procesos cognitivos, incluyendo la atención, y, 

específicamente, la atención sostenida, la cual se refiere al proceso por el cual se detecta y 

responde a estímulos impredecibles y relevantes por un periodo de tiempo sostenido (Marshall, 

et al., 2019). 

Los COF se encuentran ubicados en el lóbulo frontal del cerebro, justo enfrente de la 

corteza premotora y por arriba del área de Broca. Corresponden con el área número ocho de la 

división de Broadman. En la literatura, se ha descrito su participación en el control motor de 

los movimientos sacádicos1, dado que su estimulación los provoca, mientras que lesiones en 

esta área los impiden (Muggleton, et al., 2010). Además, se ha encontrado que la actividad de 

los COF es necesaria para la realización de tareas visuales en ausencia de movimientos oculares 

y, al igual como ocurre con la estimulación de la corteza parietal posterior, la estimulación 

magnética transcranial (EMT) aplicada sobre éstos impide la ejecución de una tarea visual cuyo 

 
1	Los	movimientos	sacádicos	son	movimientos	de	acomodación	del	ojo.	



	 13	

objetivo es identificar varios atributos de un objeto al mismo tiempo (la forma, el color, la 

orientación, etcétera), aunque no afecta cuando el blanco sólo incluye la detección de una 

característica (por ejemplo, sólo el color). Asimismo, se sabe que el funcionamiento integral 

de los COF es indispensable para la búsqueda y la orientación visual cuando el estímulo es 

inesperado, complejo y de difícil detección; no así cuando se trata de estímulos esperados o 

cuya aparición es regular y predecible (Muggleton, et al., 2010; Walsh, et al., 1998).  

 

2.2 Neuroanatomía funcional de los mecanismos de orientación de la atención 

En conjunto, los componentes anatómicos descritos generan patrones de interacción que dan 

lugar a la función de la atención. Berhmann et al. (2004) reconocen que el momento de inicio 

de la atención se encuentra mediado por los mecanismos de orientación tipo Bottom-Up y Top-

Down, los cuales se llevan a cabo como procesos en diferentes localizaciones dentro del lóbulo 

parietal. Estudios de neuroimagen funcional, muestran que ambos tipos de atención se activan 

en distintas subregiones del cerebro; por ejemplo, cuando se instruye a los sujetos a que 

mantengan o cambien el foco de la atención, la atención voluntaria activa regiones dentro del 

surco intraparietal y los COF (Kandel, et al., 2013).  

Downar et al. (2001) muestran que la activación de la atención bajo la orientación 

Bottom-Up es mediada por la unión temporoparietal. En un estudio de Imagen por Resonancia 

Magnética Funcional (IRMf) buscaron identificar las regiones cerebrales responsables del 

procesamiento de estímulos visuales y auditivos, así como las diferencias de activación 

asociadas a la relevancia o irrelevancia de los estímulos presentados. Como resultado, 

encontraron que, cuando los sujetos atienden a un monitor y en éste se realiza un cambio en la 

estimulación visual y auditiva de manera simultánea, se puede observar un incremento en el 

nivel de oxigenación en la unión temporoparietal derecha. Esto sólo ocurre cuando el cambio 

de estímulo se presenta bajo la modalidad sensorial relevante para la conducta que se está 



	 14	

realizando en ese momento. De manera adicional, la unión temporoparietal se activa en 

respuesta a eventos novedosos (inesperados o infrecuentes) cuando un organismo está en un 

contexto neutral (es decir, cuando no está realizando una tarea específica). Esta activación 

ocurre de manera independiente de la modalidad sensorial en la que se presenta el estímulo 

(auditiva, táctil o visual), lo que hace evidente el rol multisensorial de la atención que esta área 

juega (Downar et al., 2001; Behrmann et al., 2004). 

Por otro lado, también se ha observado la participación de la corteza parietal en la 

orientación voluntaria del tipo Top-Down. Por ejemplo, Yantis et al. (2002) observaron un 

efecto de activación de los lóbulos parietales inferior y superior en un grupo de sujetos cuando 

se les solicitaba cambiar el foco de su atención a un nuevo estímulo que aparecía 

contralateralmente o ipsilateralmente en el espacio. Dicha activación se manifiesta con un 

mayor flujo sanguíneo cerebral en el área durante el cambio del foco de la atención. De manera 

consistente reportan el mismo efecto cuando los sujetos realizaban tareas de atención no 

espaciales, como cuando se les solicita cambiar su foco de atención de un objeto a otro al 

observar estímulos compuestos por objetos sobreimpuestos (por ejemplo, el dibujo de una casa 

sobreimpuesta sobre un rostro). Así, estos autores sugieren que la corteza parietal superior 

puede ser la fuente que permite el intercambio de la atención entre estímulos tanto de tipo 

espacial como no espacial (Yantis et al., 2002).  

Asimismo, se ha determinado la participación de la corteza parietal en la resolución de 

tareas de tipo visoespacial, así como su acoplamiento al SA asociado a los movimientos 

sacádicos anatómicamente dirigidos por los COF. Esta asociación ha permitido confirmar la 

existencia de una interconexión entre el sistema ventral responsable de la detección de 

estímulos de naturaleza saliente y el sistema de alternancia de la atención coordinado por el 

sistema dorsal (Corbetta et al., 2002).  
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Cabe mencionar que, por medio de la activación los factores cognitivos y de atención 

de tipo Top-Down que se modulan en la CPFl regulan los mecanismos de recompensa y placer 

en las cortezas orbitofrontal y cingulada anterior. De este modo, la cognición y la atención 

influyen en la valuación de la decisión (Grabenhorst & Rolls, 2011). Para asegurar la 

supervivencia, se requiere un proceso de selección de información crítica en el cual exista 

comunicación constante entre las áreas sensoriales (donde se genera la representación de la 

información), y las áreas frontales (donde se establecen objetivos) (Benchenane, Tiesinga & 

Battaglia, 2011). 

 

2.3 Neuroquímica de la atención 

Además de las estructuras cerebrales implicadas en la regulación del PA, también se ha descrito 

la participación de diferentes sistemas de neurotransmisión que están mediando este proceso. 

Si bien resulta difícil descartar la participación de prácticamente todos los sistemas de 

neurotransmisión en prácticamente todas las funciones cognoscitivas, diversos estudios 

muestran que los sistemas involucrados en los PA son principalmente: el colinérgico, el 

catecolaminérgico y el histaminérgico (Thiele & Bellgrove, 2018; Carvalho & Van Bockstaele, 

2012).  

El sistema colinérgico, constituye en parte al sistema de alerta reticular ascendente, el 

cual se encuentra distribuido entre los sistemas nervioso central y periférico, y participa en 

procesos fundamentales de la atención, como es el estado de conciencia (alerta y/o vigilia) 

(García-Ogueta, 2001). Una de las estructuras más importantes para la regulación de estos 

estados es la formación reticular, compuesta por un conjunto de núcleos colinérgicos 

mesopontinos que se agrupan en regiones reticuladas conocidas como el núcleo tegmental 

laterodorsal y pedenculopontino los cuales proyectan al tálamo y a la corteza cerebral 

(Torterolo & Vanini, 2010). Su funcionamiento integral es indispensable para mantener la 
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actividad tónica de activación cortical y el mantenimiento de la alerta y la vigilia (Balcells, 

2015). Este sistema participa en el mantenimiento de la alerta cortical, cuyas modificaciones 

tienen un efecto directo sobre la capacidad del sujeto para poner atención. Las proyecciones de 

este sistema liberan acetilcolina (ACh) en la corteza cerebral, lo que provoca que se presenten 

patrones de actividad rápida de bajo voltaje que se hace evidente a través del registro 

electroencefalográfico (Galicia-Castillo, 2015).  

Se ha reconocido que el sistema colinérgico se comunica con la CPF derecha al mediar 

señales de detección y controlando el procesamiento de la atención de tipo Top-Down (Demeter 

& Sarter, 2013), mientras que cuando se lesiona esta región (CPF derecha) se ha observado 

que se altera el PA (Hasselmo & Sarter, 2011). Lo anterior indica que la actividad del sistema 

colinérgico ejerce su efecto en la atención a través de las proyecciones que comprenden a las 

vías sensoriales, las regiones prefrontales y parietales, así como de la interacción entre estas 

(Demeter & Sarter, 2013).  

La CPF derecha es entonces una región clave en la mediación de detección de señales 

y del control de procesos de atención de tipo Top-Down. Se ha documentado que la liberación 

de ACh en la corteza prefrontal derecha se incrementa en tareas de atención sostenida. Por 

ejemplo, se ha propuesto que la actividad tónica colinérgica participa en la mediación del 

control de la atención de tipo Top-Down, incrementando la actividad colinérgica tónica, lo que 

refleja el esfuerzo de la atención, para poder así estabilizar o mantener su rendimiento en 

condiciones en donde ésta se ve desafiada (Demeter & Sarter, 2013). Existe evidencia de la 

existencia de un componente fásico del sistema colinérgico y su rol en la detección de señales 

(Demeter & Sarter, 2013; Hasselmo & Sarter, 2011); asimismo, incrementos transitorios en la 

liberación prefrontal de ACh permiten describir el rol que tiene dentro de la actividad fásica 

para facilitar así los cambios de la atención (Demeter & Sarter, 2013). 
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La dopamina (DA) y la noradrenalina (NA), junto con la adrenalina, conforman el 

sistema catecolaminérgico (Meana, 2011), el cual regula diversas funciones ejecutivas, entre 

ellas la atención (van Schouwenburg, et al., 2010). Dichas funciones están mediadas por áreas 

cerebrales como la CPF, el tálamo, los ganglios basales y los lóbulos parietal y temporal 

(Zamarrón-Ferreira, et al., 2015; Kandel, et al., 2013; Siegel, et al., 2012).  

 

La DA es un neurotransmisor que se encuentra presente en diversas zonas cerebrales, 

su precursor es la tirosina y se sintetiza por la actividad de la tirosina hidroxilasa que 

transformará L-dopa en DA (Bear, et al., 2016). Cuenta con cinco tipos de receptores (D1 a 

D5), todos ellos de tipo metabotrópico. Los receptores D1 y D5 se acoplan a proteínas GS, 

mientras que los D2, D3 y D4 se acoplan a proteínas Gi (Siegel, et al., 2012). Se han descrito 

cuatro vías dopaminérgicas importantes, entre ellas la vía nigroestriada, que se origina en la 

sustancia nigra y termina en el estriado; las vías mesolímbica y mesocortical, que comienzan 

en el área tegmental ventral (ATV), e inervan el lóbulo frontal, y el sistema límbico 

respectivamente, finalmente el sistema tubero infundibular que inerva dopaminérgicamente el 

eje hipotálamo-hipofisiario (Klein, et al., 2019; Meana, 2011).  

 

El sistema dopaminérgico se ha relacionado ampliamente en la regulación de los PA 

(Klein, et al., 2019; van Schouwenburg, et al., 2010), específicamente, los sistemas 

nigroestriatal y mesocortical (Thiele & Bellgrove, 2018). Se sabe que el sistema mesocorical 

forma parte del sistema de recompensa cerebral, por el cual los estímulos salientes pueden 

adquirir un valor hedónico que les permite regular la activación de la atención a través de la 

liberación de DA en el estriado ventral, particularmente en el núcleo accumbens. Al respecto, 

se ha propuesto que la DA media los cambios de la atención ante estímulos inesperados que 
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son conductualmente relevantes (van Schouwenburg, et al., 2010). Este mecanismo 

neuroquímico sugiere que la DA participa en el SA Bottom-Up. 

Adicionalmente, es importante mencionar que tanto la DA como la norepinefrina (NE) 

son sistemas de neurotransmisión que tienen proyecciones a la CPF y que, gracias a ello, tienen 

influencia en tareas cognitivas de las cuales es responsable esta región, incluyendo la atención 

sostenida (Marshall, et al., 2019).  

Los receptores dopaminérgicos también juegan un papel clave en tareas cognitivas 

mediadas por la CPF. Se ha reportado que una disminución en la expresión de los receptores 

D2 produce alteraciones persistentes en funciones cognitivas, particularmente en el desempeño 

de la atención sostenida (Briand, et al., 2008), y que una menor expresión del receptor D4 

deteriora el desempeño en tareas de atención (Young, et al., 2011, citado en Marshall, et al., 

2019). Lo anterior permite evaluar el papel que juega la actividad del sistema dopaminérgico, 

particularmente en la CPF para la regulación del proceso de la atención. 

 

Por su parte, la NA o NE es un neurotransmisor que tiene tres principales agrupaciones 

neuronales: el locus coeruleus, el sistema tegmental lateral y el grupo dorsal medular (Siegel, 

2012). Su precursor es la DA y se sintetiza gracias a la enzima dopamina � hidroxilaza (Meana, 

2011). El principal núcleo adrenérgico en el cerebro es el locus coeruleus (Thiele & Bellgrove, 

2018), localizado en la parte rostral del puente del tallo cerebral, este núcleo proyecta hacia 

regiones del sistema nervioso que incluyen la médula espinal, el tallo cerebral, el cerebelo, el 

hipotálamo, el tálamo, la amígdala, los ganglios basales y la corteza cerebral (Bear, et al., 

2016). Se sabe que este neurotransmisor juega un papel importante en los procesos de atención 

y de la respuesta de alerta, a través de su actividad en el locus coeruleus (Siegel, et al., 2012).  

Se ha observado que las neuronas adrenérgicas del locus coeruleus aumentan su tasa de 

disparo durante la vigilia, alcanzando los niveles de actividad más altos cuando la persona se 
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encuentra bajo estrés o en estado de alerta, lo que se puede relacionar con la habilidad para 

desempeñar tareas cognitivamente demandantes (Thiele & Bellgrove, 2018; Giroud-Benítez, 

2012).  

La NA puede interactuar con tres tipos de receptores adrenérgicos: α1, α2 and β(1–3), 

todos ellos de tipo metabotrópico. Los α1 activan proteínas Gq/11, los α2 activan proteínas Gi, 

y los β activan proteínas GS (Siegel, et al., 2012). Particularmente en la corteza prefrontal, 

existen varios receptores para este neurotransmisor, siendo el α2A el más abundante (Galicia-

Castillo, 2015; Carvalho & Van Bockstaele, 2012; Giroud-Benítez, 2012; Kandel, et al., 2013; 

Siegel, et al., 2012); durante el estado de alerta se presenta una mayor estimulación del locus 

coeruleus lo que provoca un incremento de NA en la CPF. 

 

Se ha propuesto que la actividad de la NA en la CPF está involucrada en el control de 

atención de tipo Top-Down mediada a través de la activación de los receptores α2, mientras 

que la actividad de este neurotransmisor en la corteza somatosensorial se relacionado con un 

estado de atención de tipo Bottom-Up a través de la activación de los receptores α1. Estos 

mecanismos de control podrían ser activados de manera diferencial a través de distintos 

patrones de liberación de NA, dado que los receptores α2 y α1 tienen diferente afinidad por la 

NA (Thiele & Bellgrove, 2018). 

 

Finalmente, en el sistema histaminérgico, la histamina se sintetiza a partir del 

aminoácido esencial histidina a través de una descarboxilación y se encuentra concentrado en 

el hipotálamo, por lo cual se le ha asociado con la modulación de funciones hipotalámicas 

como el control del ciclo sueño-vigilia, la ingesta de agua y alimentos, la atención y la actividad 

motora, por mencionar algunas (Siegel, et al., 2012).  
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Se han encontrado altas densidades de receptores a histamina dentro del septum medial, 

los núcleos de la banda diagonal de broca y el ATV (Kandel, et al., 2013), también se han 

descrito concentraciones moderadas en la corteza cerebral, la amígdala, el estriado y la 

sustancia nigra (Siegel, et al., 2012).   

Existen cuatro tipos de receptores histaminérgicos de tipo metabotrópico, tres de los 

cuáles se distribuyen en el SNC: H1 (excitador), H2 (excitador) y H3 (inhibidor) (Siegel, et al., 

2012). La histamina actúa como un neuromodulador en la liberación de NA, DA y ACh, 

regulando, habilitando y ajustando la actividad de diversos circuitos neuronales al acoplarse a 

sus receptores metabotrópicos H1, H2 o H3; por ejemplo, se ha evidenciado que la histamina 

inhibe la liberación de ACh, glutamato o GABA al acoplarse a receptores presinápticos H3 

(Ma, et al., 2018).  

La histamina es capaz de incrementar la atención y/o el estado de alerta a través de 

diversos mecanismos, entre los cuales se pueden incluir las entradas sensoriales. La evidencia 

experimental muestra que, al activarse, las neuronas histaminérgicas incrementan el estado de 

alerta. En este efecto de vigilia, resulta importante el papel que juegan los receptores H1 en el 

hipotálamo ventrolateral. El disparo de neuronas histaminérgicas en el núcleo tuberomamilar 

es alto durante la atención o el estado de alerta, y muy bajo o ausente durante el sueño de ondas 

lentas (Siegel, et al., 2012).  

 

En suma, estos sistemas de neurotransmisión (catecolaminérgico, noradrenérgico e 

histaminérgico) participan de forma diferencial en la regulación de diferentes fases del PA. Sin 

embargo, recientemente se ha identificado que otros sistemas de neurotransmisión podrían 

tener un importante papel en la regulación de los sistemas de neurotransmisión clásicos 

modulando su actividad. Uno de estos sistemas es el Sistema Cannabinoide Endógeno, el cual 

se describirá en el siguiente capítulo.  
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III. EL SISTEMA CANNABINOIDE ENDÓGENO 

La marihuana (Cannabis Sativa) es la sustancia ilícita de mayor consumo en el mundo 

(Cohen & Weinstein, 2018). Diversos estudios han logrado aislar más de 60 cannabinoides de 

la Cannabis Sativa, entre los cuales se puede destacar al Δ9 Tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) 

como el principal cannabinoide psicoactivo de la planta (Cohen & Weinstein, 2018; ElSohly, 

et al., 2017). Los cannabinoides ejercen sus efectos sobre el SNC y periférico al asociarse a 

los receptores del Sistema Cannabinoide Endógeno (SCE). Este sistema está compuesto por 

dos receptores a cannabinoides, tipo 1 (rCB1) y tipo 2 (rCB2), ligandos endógenos o 

endocannabinoides (eCB) y la maquinaria enzimática encargada de la síntesis y degradación 

de eCB (Castillo, et al., 2012; Hillard, 2015; Mechulam & Parker, 2013; Prospéro-García, et 

al., 2017; Zou & Kumar, 2018). Estos elementos (receptores CB1 y CB2, endocannabinoides 

y maquinaria enzimática encargada de síntesis y degradación) conforman el llamado Sistema 

Cannabinoide Endógeno (SCE) (ver figura 2).  

 

El primer receptor cannabinoide, el rCB1, fue identificado por Devane et al. (1988) en el 

cerebro; este receptor pertenece a una superfamilia de neurotransmisores acoplados a 

proteínas G (Devane, et al., 1988). Más tarde se describió un segundo receptor cannabinoide 

(rCB2) a nivel periférico (Munro, et al., 1993) y en el SNC (Mechoulam & Parker, 2013), el 

cual también pertenece a la familia de receptores de membrana acoplados a proteína G. 

Ambos receptores tienen una homología entre ellos de 44% (Fernández-Espejo & Núñez-

Domínguez, 2019; Basavarajappa, 2017). 
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Figura 2: Esquema de fitocannabinoides, endocannabinoides y receptores cannabinoides que forman 
parte del SCE. Imagen modificada de Velasco, G., Sánchez, C., & Guzmán, M. (2012). Towards the 

use of cannabinoids as antitumour agents. Nature Reviews Cancer, 12(6), 436. 
 

 

 

3.1 Endocannabinoides 

Los ligandos endoógenos o eCB que forman parte del SCE son Anandamida (AEA) y 2- 

araquidonilglicerol (2AG). A diferencia de otros neurotransmisores, los eCB no son 

almacenados en vesículas sinápticas, sino que su síntesis se realiza bajo demanda y depende 

de la actividad del SCE a partir de precursores fosfolipídicos membranales (ver figura 3). La 

síntesis y liberación de estas sustancias se desencadena por un aumento en la actividad 

neuronal, que depende de un incremento en la concentración de calcio (Ca2+) intracelular 

(Próspero-García, et al., 2017; Bear, et al., 2016; Rassoli-Nejad, et al., 2014) 
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La primera evidencia de la señalización retrograda de endocannabinoides fue la observación 

de la supresión de la inhibición/excitación inducida por la despolarización (Zou & Kumar, 

2018). 

 

 

Figura 3: Biosíntesis, transporte y degradación de los endocannabinoides. Imagen modificada de: 
Zogopoulos, P., Vasileiou, I., Patsouris, E., & Theocharis, S. E. (2013). The role of endocannabinoids 

in pain modulation. Fundamental & Clinical Pharmacology, 27(1), 64-80. doi:10.1111/fcp.12008 
 

En la mayor parte de los casos, la señalización retrógrada mediada por endocannabinoides 

inicia con la producción de 2AG en respuesta a un incremento en la concentración de Ca2+ 

intracelular y/o por la activación de receptores acoplados a Gq/11 (ver figura 4). Una vez 

sintetizado, el 2AG se libera al espacio sináptico y se acopla en la presinapsis al rCB1 (Zou 

& Kumar, 2018). 
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Figura 4: Representación esquemática de la principal vía de señalización del SCE. Al actuar 
sobre receptores CB1 y/o CB2, los cannabinoides (endógenos o exógenos) ejercen efectos de 

neuroprotección sobre células u organelos celulares relacionados. Imagen modificada de: Han, Q. W., 
Yuan, Y. H., & Chen, N. H. (2019). The therapeutic role of cannabinoid receptors and its agonists or 

antagonists in Parkinson's disease. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological 
Psychiatry, 109745.x 

 

 

 

Anandamida 

En 1992, Devane et al., lograron aislar a partir de cerebros porcinos el N-

araquidoniletanolamida, un compuesto lipídico de tipo cannabinoide y al que llamaron 

“Anandamida” (AEA) (Devane, et al., 1992). La AEA se encuentra distribuida en el SNC, y 

se sabe que existen grandes cantidades de este endocannabinoide en el tallo cerebral, 

hipocampo, estriado y médula, y menor presencia en el cerebelo, diencéfalo y corteza 

cerebral (Bisogno, et al., 1999). 
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La AEA es sintetizada a partir del precursor fosfatidiletanolamina, que a través de la acción 

de la N-acetiltransferasa es transformada en N-araquidonil fosfatidiletanolamina (NArPE), y 

que, catalizada por la fosfolipasa D, es transformada en N-araquidoniletanolamina (AEA). La 

AEA es degradada por la enzima hidrolasa de ácidos grasos amidados (FAAH, por sus siglas 

en ingles) resultando en etanolamina y ácido araquidónico (Basavarajappa, 2007; Gandhi, et 

al., 2019; Hashimotodani, et al., 2007).   

 

2AG 

En 1995, Mechoulam et al., aislaron a partir de intestinos caninos un segundo componente 

lipídico cannabinoide al cual denominaron 2- araquidonilglicerol (2AG) (Mechoulam, et al., 

1995), y cuya presencia en el SNC fue descrita posteriomente (Sugiura, et al., 1995). Este 

endocannabinoide se expresa en mayores cantidades en el tallo cerebral, estriado, hipocampo 

y cerebro basal anterior (Bisogno, et al., 1999). 

 

El 2AG es sintetizado a partir del precursor fosfatidil-inositol, que a través de la acción de la 

Fosfolipasa C se transforma en diacilglicerol (DAG), y, finalmente, por la acción de la 

enzima DAG-lipasa, se transforma en 2AG. El 2AG es degradado por la enzima 

monoacilglicerol lipasa (MAGL), quedando como resultado acido araquidónico y glicerol 

(Baggelaar, et al., 2018; Cascio & Marini, 2015; Gandhi, et al., 2019; Zogopuolos, et al., 

2013; Van der Stelt, et al., 2003). 

 

3.2 Receptores Cannabinoides 

CB1 

El rCB1 es un receptor de 7 dominios transmembranales acoplado a proteínas G 

(Basavarajappa, 2017; Busquets-García, et al., 2018; Hillard, 2015). Se ha reportado que 
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tanto neuronas glutamatérgicas como GABAérgicas expresan altos niveles de rCB1; mientras 

en neuronas colinérgicas, noradrenérgicas, serotoninérgicas y dopaminérgicas expresan 

niveles bajos a moderados de rCB1 (Busquets-García, et al., 2018; Meyer, et al., 2018). 

 

El rCB1 se encuentra presente en gran densidad en la corteza cerebral, el núcleo accumbens, 

el hipocampo, ganglios basales y cerebelo (Amancio-Belmont, et al., 2017; Basavarajappa, 

2017; Fernández-Espejo & Núñez-Domínguez, 2019; Howlett & Abood, 2017; Kendall & 

Yudowski, 2017), así como en el estriado (Basavarajappa, 2017; Howlett & Abood, 2017), el 

hipotálamo y la amígdala (Basavarajappa, 2017). 

 

 

Figura 5: Imagen de inmunohistoquimica que muestra la distribución de receptores CB1 en un corte 
sagital de cerebro de rata (Martínez-Vargas, 2003). 

 

Se ha descrito que el rCB1 modula la liberación de neurotransmisores (principalmente 

GABA y glutamato) a través de la inhibición de canales de Ca2+ (Busquets-García, et al., 

2018; Cristino, et al., 2020; Kendall & Yudowski, 2017). Al respecto, se sabe al activarse 

(por sus ligandos endógenos y exógenos) el rCB1 se acopla a proteínas Gi/o, que desencadena 

la inhibición de la actividad de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje de tipo N y P/Q, 

así como en la activación de canales rectificantes de K+, (Busquets-García, et al., 2018; 

Meyer, et al., 2018; Hillard, 2015). Asimismo, otro efecto que tiene la actividad del rCB1 es 

la inhibición del adelinato ciclasa (AC) a través de la activación de proteínas Gi/o, lo que 
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resulta en una disminución de los niveles de AMP cíclico (AMPc) y, consecuentemente, de 

la actividad de la proteína cinasa A (PKA), además de promover la fosforilación de 

cinasas reguladas de manera extracelular (ERK) (Busquets-García, et al., 2018; Meyer, et 

al., 2018; Hillard, 2015). 

La activación de CB1 se acompaña también de la activación de cinasas p42/44 y p38 

activadas por mitógeno, así como de la cinasa Jun N-terminal (Hillard, 2015). 

 

CB2 

Al igual que los rCB1, los rCB2 poseen siete dominios transmembranales y pertenecen a la 

familia de receptores acoplados a proteínas G. En comparación con el rCB1, el rCB2 tiene 

una mayor afindad por proteínas Gi que por Go (Basavarajappa, 2017; Jordan & Xi, 2019). 

Existe evidencia de estudios electrofisiológicos que indican que la activación de rCB2 en el 

cerebro altera la actividad y excitabilidad neuronal (Jordan & Xi, 2019). 

 

Hasta hace algunos años se creía que el rCB2 en el SNC se expresaba solamente en neuronas 

gliales y del sistema inmune. Sin embargo, su presencia en neuronas funcionales del SNC ya 

ha sido reportada (Kendall & Yudowski, 2017) y existe evidencia de estudios 

electrofisiológicos que indican que la activación de rCB2 en el cerebro modifica la actividad 

y excitabilidad neuronal (Kendall & Yudowski, 2017; Jordan & Xi, 2019). Se ha reportado 

expresión de rCB2 en el ATV, el hipocampo (Zhang, et al., 2014; Zhang, et al., 2016), en la 

corteza cerebral, el estriado y la amígdala (Zhang, et al., 2014). 
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Figura 6: Imagen de cortes coronales de cerebro de rata tratados con inmunohistoquímica a receptores 
CB1 y CB2. BLA: amígdala basolateral, DST: estriado dorsal, HIP: hipocampo, LSN: núcleo lateral 
septal, MGP: globo pálido medial, NAc: núcleo accumbens core, NAc: núcleo accumbens shell, PFC: 
corteza prefrontal, SN: substantia nigra, VTA: área tegmental ventral. Imagen modificada de: 
Bystrowska, B., Frankowska, M., Smaga, I., Pomierny-Chamioło, L., & Filip, M. (2018). Effects of 
cocaine self-administration and its extinction on the rat brain cannabinoid CB1 and CB2 
receptors. Neurotoxicity research, 34(3), 547-558. 
 

 

Dado que los rCB2 se acoplan también a proteínas Gi/o, su activación se asocia a distintas 

vías celulares, como el AC, AMPc, la PKA, ERK 1/2, la proteína cinasa activada por 

mitógeno p38 (MAPK p38), y AKT (Basavarajappa, 2017). Específicamente, su activación 

resulta en la inhibición de AC (Atwood & Mackie, 2010; Basavarajappa, 2017; Jordan & Xi, 

2019) y de la vía dependiente de AMPc/PKA (Basavarajappa, 2017), así como de cinasas 

reguladas por señales intracelulares (incluyendo la vía PI3K-Akt) (Jordan & Xi, 2019), y la 

activación de cascadas de MAPK, específicamente las vías de ERK y p38 MAPK (Atwood & 
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Mackie, 2010; Basavarajappa, 2017; Jordan & Xi, 2019), y, finalmente, la supresión de la 

actividad neuronal (Jordan & Xi, 2019).  

Asimismo, al igual que sucede con la activación de rCB1, la activación de rCB2 inhibe los 

canales de Ca2+ (aunque con menor modulación que los receptores CB1) y activa los canales 

rectificantes de K+ hacia el interior en neuronas (Atwood & Mackie, 2010). Adicionalmente, 

existe evidencia que indica que la activación de rCB2 en la CPF medial (CPFm) de la rata 

induce la activación de IP3R y la apertura de canales de cloro dependientes de Ca2+ en células 

piramidales (Jordan & Xi, 2019). 

 

3.3 Funciones y efectos de la modulación del SCE 

El SCE está involucrado en una gran variedad de procesos fisiológicos entre los cuales se puede 

incluir la nocicepción, el apetito, la actividad motora, el estado de ánimo, la homeostasis 

emocional y la memoria (Hill & Patel, 2013; Zogopoulos, et al., 2013). Con respecto de esta 

última, existe evidencia de que los agonistas cannabinoides administrados en animales 

interfieren sobre los procesos de la memoria, por un lado, deteriorando la consolidación y 

recuperación, y por otro, favoreciendo la extinción (Trezza & Campolongo, 2013). La 

evidencia también indica que los endocannabinoides modulan el procesamiento de la memoria 

emocional al actuar sobre el complejo basolateral de la amígdala, el hipocampo y la CPF, 

regiones cerebrales que son clave en la consolidación de memoria de experiencias emocionales 

(Trezza & Campolongo, 2013).  

Asimismo, se ha reportado que los rCB2 tienen efectos de modulación de funciones 

neuronales como ansiedad, memoria y nocicepción. Se ha visto que la activación crónica de 

rCB2 incrementa la transmisión sináptica excitadora, mientras que la activación aguda reduce 

la transmisión sináptica inhibidora y la excitabilidad neuronal (Li & Kim, 2015). 
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IV. LOS CANNABINOIDES Y LOS PROCESOS DE LA ATENCIÓN 

Como se mencionó anteriormente, una de las principales funciones del SCE es la modulación 

de la liberación de otros neurotransmisores (Cristino, et al., 2020), y se ha reportado que la 

actividad de los endocannabinoides modula la liberación de neurotransmisores como DA, ACh, 

NA y glutamato (Zogopoulos, et al., 2013; Próspero-García, et al., 2017; Fitzgerald, Shobin & 

Pickel, 2012; Page, et al., 2008) neutrotransmisores que se encuentran involucrados en la 

función de la atención (Meng, et al., 2020; Lindström, et al., 2019; Thiele & Bellgrove, 2018).  

Por ejemplo, la participación de los receptores CB1 en sinapsis glutamatérgicas (Fernández-

Espejo & Nuñez-Dominguez, 2018), genera una disminución en la liberación de este 

neurotransmisor, lo que impacta en el funcionamiento de la atención; adicionalmente, se ha 

documentado que la reducción en la transmisión glutamatérgica modulada por el CB1 reduce 

la inhibición conductual, incrementando la impulsividad y el número de errores (Lafenêtre, et 

al., 2009); es decir la activación del receptor CB1 decrementa la actividad glutamatérgica al 

disminuir las concentraciones de Ca2+ (Sánchez-Blázquez, et al., 2014), e interfiere en la 

liberación de neurotransmisores como glutamato, GABA, DA y Ach (Próspero-García, et al., 

2017; Verrico, et al., 2004). Asimismo, se ha reportado la presencia de rCB2 en sinapsis 

dopaminérgicas (Zhang, et al., 2014), neurotransmisor involucrado en el funcionamiento de la 

atención (Thiele & Bellgrove, 2018).  

Diversos estudios en humanos han encontrado que los adolescentes y adultos usuarios 

de Cannabis Sativa con un amplio rango de exposición, así como usuarios abstinentes por 

varias semanas, muestran déficits en medidas de atención sostenida y dividida, velocidad de 

procesamiento y rapidez en el procesamiento de la información visual. Se ha visto que este 

déficit cognitivo persiste incluso después del periodo de intoxicación aguda y puede afectar la 

vida diaria de los usuarios. Algunos de los efectos crónicos observados en la cognición son 
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déficit en aprendizaje y memoria verbal; déficit y sesgo en atención; y posible afectación en 

funciones psicomotoras (Broyd, et al., 2016). 

Solowij et al. (1995) observaron déficits cognoscitivos tanto a corto como a largo plazo 

asociados con el uso crónico de Cannabis. Estos investigadores evaluaron a través de una tarea 

de atención con estímulos auditivos, la latencia del potencial P300, en cuatro grupos de 

usuarios de Cannabis, clasificados por el tiempo y frecuencia de consumo. Los investigadores 

reportaron un aumento en la latencia del potencial P300, medido en la corteza parietal, asociado 

a los años de consumo; asimismo, se reporta también una incapacidad para focalizar la atención 

y filtrar los estímulos irrelevantes, así como un alargamiento de potencial P300 evaluado sobre 

la corteza frontal. Estos deterioros se correlacionan de manera significativa con los años de 

consumo del sujeto, mas no con su frecuencia de consumo (Solowij, et al., 1995).  

Por su parte, Fletcher et al. (1996) realizaron un estudio donde compararon un grupo de 

consumidores de largo plazo de Cannabis (al menos por 30 años) con otro grupo de no 

consumidores de la misma edad, en los que observaron un déficit en la ejecución de tareas de 

atención focalizada y de atención dividida asociado al consumo, reportando que aquellos 

sujetos de mayor edad y de mayor consumo presentaron un menor desempeño en ambos tipos 

de tareas en comparación con sujetos del mismo grupo de edad que no fueron usuarios de 

marihuana (Fletcher et al., 1996). 

Por su parte Chang et al. (2006) buscaron evaluar si los déficits de atención y memoria 

que se han reportado en usuarios de marihuana llegan o no a ser reversibles después de un 

periodo de abstinencia. Por medio de estudios de IRMf, evaluaron la capacidad para realizar 

un grupo de tareas de atención visual con distintos niveles de dificultad en dos grupos de 

usuarios –activos y abstinentes– en comparación con el control. Como resultado, encontraron 

que los dos grupos de usuarios de marihuana mostraron una menor actividad en la CPF derecha, 

corteza parietal medial y dorsal, y regiones cerebelares medias. Notaron también que la 
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activación de las regiones frontal derecha y cerebelar media tiende a normalizarse con la 

duración de la abstinencia. Además, encontraron que el inicio del consumo a una edad 

temprana y en una mayor dosis de exposición de Δ9-THC acumulativo se relaciona con una 

menor activación en la región prefrontal derecha y cereberal medial.  

 

Con respecto a estudios en modelos animales, se ha observado que la administración de 

agonistas a receptores CB1 afecta el desempeño de tareas cognitivas y de atención (Miller, et 

al., 2013). En un estudio realizado por Miller et al. (2013) se mostró que la administración de 

AM 4054, agonista al receptor CB1 disminuyó la ejecución de una tarea de atención de 

preferencia entre dos palancas de manera asimétrica en un paradigma two choice reaction time 

task. Los resultados obtenidos de este estudio indican que el agonista AM 4054 provocó una 

disminución en la ejecución de los sujetos en una palanca, sin embargo, las respuestas se 

mantuvieron en la otra palanca, lo que sugiere que el efecto del AM 4054 es lo suficientemente 

importante para disminuir parcialmente el tiempo de reacción hacia uno de los estímulos. 

En otro estudio realizado por Gomes, et al., (2014), mostraron que la administración 

crónica de WIN 55212-2 (1.2 mg/kg), agonista a rCB1 y rCB2, por 25 días en ratas puberales 

(día posnatal 40-65) provoca un desempeño menor en comparación con el grupo control en una 

tarea de cambio de conjunto atencional (attentional set shifting task). Los resultados obtenidos 

por los investigadores muestran que aquellos sujetos que fueron expuestos a la administración 

crónica de WIN 55212-2 presentaron mayor número de errores en cada ensayo antes de elegir 

el recipiente que contenía el reforzador en comparación con el grupo control. 

En un estudio realizado por Argüello & Jentsch (2004) se demostró que la administración del 

agonista cannabinoide WIN 55212-2 (dosis 1.00 y 2.5 mg/kg) en la ejecución de una tarea de 

atención visuoespacial conocida como Nose Poke.  Los investigadores reportan que los efectos 

más notables de la administración de WIN 55212-2 se presentaron con la dosis de 2.5 mg/ kg, 
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disminuyendo el número de respuestas correctas y aumentando los tiempos de respuesta, 

presentando mayor dificultad para responder en los ensayos en que la duración del estímulo 

era más corta, lo que, de acuerdo a las conclusiones de este estudio, podría ser un indicador de 

deterioro en la atención. 

En un estudio más realizado por Verrico, et al., (2004) en este mismo paradigma conductual se 

evaluó el efecto que tenía una administración subcrónica de THC (10 mg/kg por 14 días) en la 

adquisición y desempeño de esta tarea. Los resultados mostraron que las ratas que fueron 

expuestas al THC mostraron una disminución en el número de respuestas correctas, incluso 14 

días después de la última administración de THC. Los investigadores concluyen que la 

administración de THC produce déficits en la atención, y que éstos pudieran estar relacionados 

con la regulación del sistema canabinoide sobre el sistema dopaminérgico de la CPF. 

Por su parte, Panlilio et al. (2009) realizaron un estudio en el que expusieron a ratas a 

una dosis intraperitoneal de AEA (0, 1, 3, y 10 mg/kg) inmediatamente antes de la misma tarea 

de Nose Poke realizada por los grupos de Arguello, et al., (2004) y Verrico, et al., (2004). 

Como resultado, encontraron que las ratas que habían sido expuestas a las mayores dosis 

intraperitoniales de AEA (3 y 10 mg/kg) tuvieron mayor número de errores por omisión durante 

la tarea de atención que las que recibieron dosis menores (0 y 1 mg/kg).  

Con respecto al efecto que tiene la actividad del rCB2 en el SA existe poca información 

disponible, ya que, como se ha mencionado, hasta años recientes es que comenzó a describirse 

su presencia e influencia en el SNC. En este sentido, Navarrete et al. (2011) realizaron un 

estudio con ratones DBA/2 en el que evaluaron el efecto de la administración sistémica de 

JWH133, un potente agonista selectivo a los rCB2 (dosis 0.5, 1.00 y 3.00 mg/kg), y de AM630, 

antagonista selectivo de rCB2 (dosis 1.00, 2.00 y 3.00 mg/kg), en una tarea de atención de 

inhibición prepulso, en la que se expone a un estímulo auditivo de 65dB, y posteriormente se 

mide qué tanto inhiben la respuesta de sobresalto ante estímulos auditivos de mayor intensidad 
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(74, 82 y 90dB). Los investigadores encontraron que aquellos ratones a los que se expuso al 

agonista selectivo de rCB2 no mostraron diferencia significativa en la tarea de inhibición 

prepulso comparado con el grupo control, mientras que aquellos a quienes se administró 

antagonista selectivo de rCB2 mostraron una mejora en el desempeño comparado con el grupo 

control (Navarrete, et al., 2011). Asimismo, otro estudio realizado por Khella et al. (2014) 

indagó los efectos de ligandos del rCB2 en la tarea de inhibición prepulso, encontrando que la 

administración sistémica de un agonista a rCB2 (JWH015; 1.00, 3.00 o 10.00 mg/kg) o de un 

antagonista a rCB2 (AM630; 3.00 o 10.00 mg/kg) no tiene un efecto significativo en la 

magnitud de la respuesta de sobresalto (Khella, et al., 2014). Lo anterior indica que, si bien 

existe presencia de rCB2 en neuronas del SNC, al existir una menor densidad que con respecto 

al rCB1, el efecto del agonismo o antagonismo selectivo sobre el rCB2 no altera el 

funcionamiento del SA. 
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 

Los estudios hasta ahora expuestos, principalmente aquellos de modelos animales, han 

mostrado que la manipulación del SCE tiene un efecto sobre las funciones cognoscitivas 

especialmente en el PA. Sin embargo, como se puede apreciar, la mayor parte de ellos se han 

enfocado en el papel que juega el receptor CB1 sobre este tipo de tareas.  

Gracias a investigaciones recientes, hoy en día se sabe que existe presencia de rCB2 en 

neuronas funcionales del SNC (Kendall & Yudowski, 2017), y que su activación modifica la 

actividad y excitabilidad neuronal (Kendall & Yudowski, 2017; Jordan & Xi, 2019), por 

ejemplo, reduciendo la transmisión sináptica inhibidora (Li & Kim, 2015). Asimismo, existen 

estudios que han indagado el efecto que tiene la administración sistémica aguda de agonistas y 

antagonistas del rCB2 en tareas de atención (inhibición prepulso) (Navarrete, et al., 2011; 

Khella, et al., 2014). Sin embargo, queda claro que es importante diferenciar el efecto que tiene 

la actividad de rCB1 y del rCB2 en tareas que evalúan el SA, por lo cual, el problema que nos 

hemos planteado en el presente estudio es evaluar el efecto que tiene la manipulación 

diferencial sobre uno o ambos receptores cannabinoides en la ejecución de una tarea atentiva 

de bisección temporal (TABT), para poder así esclarecer el papel que juega cada uno y ambos 

receptores cannabinoides sobre el funcionamiento del SA.  
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VI. OBJETIVOS  

6.1 General 

Evaluar el efecto que tiene la manipulación del SCE a través de la inyección intraperitonial 

(i.p.) de los agonistas de los rCB1 y rCB2, AEA, HU 308 y 2AG, así como sus antagonistas 

SR141716A y SR144528, sobre la ejecución de una TABT. 

 

6.2 Particulares 

1. Evaluar el efecto de la inyección i.p. del agonista del rCB1 AEA sobre la ejecución de 

la TABT. 

2. Observar el efecto de la inyección i.p. del antagonista selectivo del rCB1 SR141716 

sobre la ejecución de la TABT. 

3. Observar el efecto de la inyección i.p. del agonista selectivo al rCB2 HU-308 sobre la 

ejecución de la TABT. 

4. Evaluar el efecto de la inyección i.p. del antagonista selectivo del rCB2 SR144528 

sobre la ejecución de la TABT. 

5. Determinar el efecto de la inyección i.p. del agonista no selectivo 2AG sobre la 

ejecución de la TABT. 

6. Determinar el efecto de la coadministración i.p. de antagonistas selectivos SR141716A 

y SR144528 (rCB1 y rCB2 respectivamente) sobre la ejecución de la TABT. 
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VII. HIPÓTESIS 

7.1 General 

La administración sistémica de agonistas y antagonistas a receptores cannabinoides modificará 

la ejecución de la tarea de bisección temporal (BT).  

 

7.2 Particulares 

1. La administración del agonista selectivo al rCB1 (AEA) disminuirá el desempeño de la 

tarea de BT.  

2. La administración del antagonista selectivo al rCB1 (SR141716A) disminuirá el 

desempeño de la tarea de BT. 

3. La administración del agonista selectivo (HU308) y del antagonista selectivo a rCB2 

(SR144528) no afectará el desempeño de la tarea de BT debido a la escasa expresión 

de los rCB2 en el SNC.  

4. La administración del agonista no selectivo a receptores cannabinoides (2AG) 

provocará un menor desempeño de la tarea de BT. 

5. El antagonismo sobre ambos receptores cannabinoides a través de los antagonistas 

selectivos a rCB1 y rCB2 (SR141716A+SR144528) mejorará el desempeño de la tarea 

de BT.  
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VIII. MÉTODO 

8.1 Sujetos  

Se utilizaron 49 ratas macho de la cepa Wistar, de 200grs de peso inicial, las cuales fueron 

divididas en 7 grupos de 7 sujetos cada uno. Los grupos quedaron conformados como grupo 

control y seis grupos experimentales denominados como: agonista selectivo CB1(Anandamida; 

dosis 3 mg/kg), antagonista selectivo CB1 (SR141716A; 3mg/kg), agonista selectivo CB2 

(HU308; 5mg/kg), antagonista selectivo CB2 (SR144528; 3 mg/kg), agonista no selectivo 

(2AG; 1mg/kg) y antagonista no selectivo (SR141716A+SR144528; 3/3 mg/kg).  

 

Los sujetos se sometieron a condiciones de 12 x 12 horas de luz y oscuridad y a una temperatura 

ambiental de 22 grados centígrados, estabulados individualmente. Durante la etapa 

experimental, se les restringió el alimento al 50% de la ración habitual (~10g), para incrementar 

el estado motivacional durante la tarea, cuidando que su peso no disminuyera más del 85% del 

esperado para su talla y edad). El cuidado de los animales y todos los procedimientos realizados 

se llevaron a cabo de acuerdo con la Norma oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 

especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio. 

 

8.2 Materiales 

Para el entrenamiento de la tarea conductual se utilizaron ocho cajas de condicionamiento 

operante tipo Skinner (Med-Associated, Vermon, Estados Unidos) controladas por el software 

Med-PC (Versión 4.0, Copyright Thomas A. Tatham & MED Associates, 1985-2003).  

Las cajas de Skinner contaron con medidas estándar (305 x 241 x 210 mm). El panel de la caja 

estaba equipado con dos palancas retractiles colocadas a 21 mm por encima del piso, 2 luces 

frontales encima de cada palanca, luz ambiental, un comedero central y una bocina en el panel 

posterior para los estímulos auditivos. 
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8.3 Entrenamiento conductual 

El entrenamiento de los sujetos para la ejecución de la tarea de bisección temporal comienza 

con el entrenamiento en una tarea de razón fija. En esta fase las ratas fueron entrenadas en una 

tarea de razón fija 1 para presionar las palancas, alternando un día, izquierda, y otro, derecha. 

Luego, se entrenó a los sujetos en un programa de razón fija 1 en ambas palancas, en el cual se 

alternó de forma aleatoria la presentación de las palancas izquierda y derecha en una misma 

sesión. Este formato de programas de entrenamiento tiene el objetivo de evitar que las 

respuestas de los sujetos se sesguen hacia una palanca en particular.  

Una vez adquirida la tarea de palanqueo razón fija 1, se entrenó a los sujetos en la Tarea de 

Bisección Temporal (TABT). Este proceso consta de dos etapas, la fase de entrenamiento y la 

fase de generalización. En la primera fase, el sujeto aprendió a palanquear en la palanca 

correspondiente cuando escuchaba dos tonos de distinta duración: uno de 2 segundos, 

denominado “corto” (C), y otro de 8 segundos, denominado “largo” (L). Cada uno de estos 

estímulos se asociaba con una respuesta en diferente palanca. La tarea se considera adquirida 

cuando el sujeto lograba al menos 80% de detecciones correctas en ambas palancas durante 

tres sesiones consecutivas. Una vez adquirida la fase de entrenamiento de la tarea, en la fase 

de generalización de la TABT, las ratas fueron sometidas a 15 sesiones de trabajo; en esta fase, 

adicional a los tonos C y L originales, se introducen 5 duraciones intermedias espaciadas en 

términos logarítmicos (2.52, 3.17, 4.00, 5.04, 6.35 segundos) el objetivo de la tarea fue 

determinar las duraciones que el sujeto estimaba como “largas”. A continuación, se describe a 

detalle cada una de estas fases. 
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Figura 7: Esquema de entrenamiento conductual durante el experimento. 

 

8.3.1 Fase de entrenamiento 

• Cada sesión consta de 60 ensayos: 30 C y 30 L, presentados de forma aleatoria. Cada 

ensayo se inicia con la presentación de un tono de 65 decibeles, ya sea corto o largo. 

• Al apagarse el tono, se enciende la luz general y se activan las dos palancas. 

• Si el ensayo es corto: 

o Respuesta correcta: si responde en la palanca C, se administra el reforzador y 

se produce un intervalo entre ensayo (5, 10 o 15 segundos, presentados 

aleatoriamente). 

o Respuesta incorrecta: si responde en la palanca L, no se administra el reforzador 

y sólo se produce un intervalo entre ensayo (5, 10 o 15 segundos, presentados 

aleatoriamente). 

o Omisión: si transcurren 10 segundos sin respuesta, se apaga la luz general, se 

retraen las palancas y se produce un intervalo entre ensayo (5, 10 o 15, segundos 

presentados aleatoriamente). 

o El ensayo que siga a la respuesta incorrecta u omisión será un ensayo de 

corrección y se repetirá hasta que el sujeto emita respuesta correcta. 

• En el ensayo largo se siguió el mismo procedimiento utilizado para los ensayos cortos 

salvo que la respuesta correcta del sujeto se hacia sobre la palanca “Larga”. 
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• La posición de las palancas C y L se contrabalancea entre los sujetos.  

• El entrenamiento continuo hasta que los sujetos respondieron correctamente a ambas 

duraciones al menos el 80% de los ensayos por 3 sesiones consecutivas.  

• El entrenamiento se lleva a cabo 6 días a la semana, aproximadamente a la misma hora, 

dejando un día de descanso. 

 

 

8.3.1 Fase de generalización 

• Cada sesión constó de 30 ensayos de duraciones intermedias, espaciadas en términos 

logarítmicos (2.52, 3.17, 4.00, 5.04, 6.35 segundos), todos presentados aleatoriamente 

y alternados con los ensayos de entrenamiento C y L.  

• Cada ensayo se inició con un tono de 65 decibeles, C, L o de duración intermedia.  

• Al apagarse el tono, se encendía la luz general y se activaban las dos palancas.  

• Para los ensayos corto y largo se siguió el mismo procedimiento que durante la fase de 

entrenamiento, con la excepción de que se eliminaron los ensayos de corrección por 

respuesta incorrecta u omisión a estos.  

• Si el ensayo es una duración intermedia: 

o No se refuerza la respuesta en palanca C o L, pero sí se registra a cuál 

responde el sujeto. 

o Una vez emitida respuesta, se apaga la luz general, se retraen las palancas y se 

produce un intervalo entre ensayo (5, 10 o 15 segundos, presentados 

aleatoriamente). 

o Omisión: si transcurren 10 segundos sin respuesta, se apaga la luz general, se 

retraen las palancas y se produce un intervalo entre ensayo (5, 10 o 15 segundos 

presentados aleatoriamente). 
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• La posición de las palancas C o L se contrabalanceaba entre los sujetos.  

• Se llevaron a cabo 15 sesiones de línea base y 3 sesiones de evaluación bajo el efecto 

de las sustancias.  

• El entrenamiento se lleva a cabo 6 días a la semana, aproximadamente a la misma hora, 

dejando un día de descanso. 

 

8.4 Grupos experimentales 

Una vez que transcurrieron las 15 sesiones de línea base en la fase de generalización de la 

TABT, las ratas fueron asignadas aleatoriamente a uno de siete grupos experimentales, cada 

uno compuesto por 7 sujetos. Todas las dosis de los fármacos fueron diluidas en 0.25ml de 

DMSO 100% y administrados de manera i.p. 

Los grupos se conformaron de la siguiente manera:  

1. Agonista selectivo CB1 (“Anandamida”), al que se administró a una dosis de 3 mg/kg, 

(Panililio et al., 2009) (SigmaAldrich). 

2. Antagonista selectivo rCB1(“SR141716A”), al que se le administro una dosis de 3 

mg/kg (Nass et al., 2015) (TOCRIS). 

3. Agonista selectivo rCB2 (“HU308”), se les administro una dosis de 5 mg/kg (Gómez-

Galvez et al., 2016) (TOCRIS). 

4. Antagonista selectivo rCB2 (“SR144528”), se administro una de dosis 3 mg/kg 

(Ignatowska, et al., 2013) (TOCRIS). 

5. Agonista no selectivo de receptores rCB1 y rCB2 (“2AG”), se inyectó una dosis 1 

mg/kg (TOCRIS). 

6. Antagonismo no selectivo de rCB1 y rCB2 se coadministración de los antagonistas 

SR141716A (dosis 3mg/kg) y SR144528 (dosis 3mg/kg), con el fin de bloquear ambos 

receptores (Calik & Carley, 2017). 
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7. “Control”, se administró 0.25ml IP de vehículo Dimetil Sulfóxido (DMSO) (Reactivos 

Química Meyer, 99%). 

 

Los sujetos fueron evaluados bajo el efecto de la sustancia por tres sesiones en la fase de 

generalización de la TABT, con el fin de obtener datos suficientes para el análisis estadístico 

de resultados, ingresando a la sesión inmediatamente después de la inyección en el caso de la 

administración de agonistas (Gómez-Galvez et al., 2016; Panililio et al., 2009) y 30 min 

posterior a la inyección el caso de administrar antagonistas (Panililio et al., 2009). Al término 

del esquema de inyecciones y la evaluación de su efecto en la tarea conductual, se procedió a 

sacrificar a las ratas por sobredosis de pentobarbital sódico (Pisabental; PiSA Agropecuaria; 

concentración 63mg/ml) a una dosis de 200mg/kg o tres veces la dosis óptima (Zatroch, et al., 

2016).  

 

8.5 Análisis estadístico. 

Los resultados obtenidos de la TABT fueron analizados utilizando un SPSS Statistics, versión 

26.00 (IBM, 2019) y Software Prism versión 9.0.0 (86) (GraphPad Software, LLC, 1994-

2020). Los parámetros analizados fueron medias de porcentaje de respuesta a la palanca larga 

en cada duración, y del número de errores por omisión a cada duración. También se realizó un 

análisis del ajuste de curva sigmoidal de cuatro parámetros con los resultados obtenidos del 

porcentaje de respuesta a la palanca larga, con el fin de evaluar el efecto de las distintas drogas 

en la tasa de respuesta en cada duración, tomando los resultados de Punto de Bisección (PB), 

Limen Diferencial (DL) y Fracción de Weber (FW). Para las diferencias entre grupos se realizó 

una prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, utilizando una prueba post-hoc de Bonferroni, 

para evaluar las diferencias entre los grupos experimentales y control.  
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IX. RESULTADOS 

Los resultados los porcentajes de respuesta a la palanca larga, ajuste de curva sigmoidal de 

cuatro parámetros y número de omisiones obtenidos de las tres sesiones de evaluación bajo el 

efecto de las sustancias en la fase generalización de la tarea de bisección temporal (TABT) 

fueron analizados.  

Es importante mencionar que el grupo SR141716A+SR144528 (antagonista no selectivo) no 

fue incluido en los análisis, por el bajo desempeño que mostraron los sujetos por el efecto del 

doble antagonismo cuyo resultado conductual fue la completa inmovilidad de los sujetos del 

grupo, por lo que el efecto motor de los fármacos bloquea toda posibilidad conductual. 

 

9.1 Prueba de normalidad de la distribución 

Para realizar los análisis estadísticos se realizó una prueba de normalidad Kolmogorov-

Smirnoff para cada grupo (experimentales y control) en el número de sesiones para alcanzar el 

criterio de adquisición de la TABT, el porcentaje de respuesta en la palanca larga y el número 

de omisiones en cada duración del estímulo. Los resultados de esta prueba de normalidad 

mostraron que ninguno de los grupos analizados cumple con el criterio de distribución normal 

al presentar valores de p significativos (p≤0.05). Con esto en mente, se optó por utilizar en 

todos los análisis realizados la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis, con ajuste post-hoc de 

Bonferroni para comparar los resultados obtenidos de los grupos experimentales y control. 

 
 
 
 
9.2 Porcentaje de respuesta a la palanca larga en cada duración. 

La tabla 1 muestra las medias y el error estándar (ES) por grupo del porcentaje de respuesta a 

la palanca larga a cada duración del estímulo. La prueba Kruskal-Wallis de estos resultados 

indica que existen diferencias significativas entre los grupos en las duraciones 5.04 (H(5) = 
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13.27, p= 0.02), 6.35 (H(5) = 12.58, p=0.03), y 8.00 seg (H(5) = 21.33, p=0.001). Al realizar 

la prueba posthoc de Bonferroni se encontró que existe una reducción significativa del número 

de respuestas del grupo SR141716A (antagonista rCB1) comparado con el grupo SR144528 

(antagonista rCB2) en la duración de 5.04seg (H(5) = -3.06, p= 0.03), y en la duración de 

8.00seg (H(5) = -3,54, p= 0.006); asimismo, se encuentra una reducción significativa del 

porcentaje de respuestas a la palanca larga del grupo SR141716A comparado con el grupo 

control en la duración de 6.35seg (H(5) = 3.05, p= 0.04), mientras que en la duración de 8.00 

segundos el grupo HU308 (agonista de receptores) reduce de manera significativa el porcentaje 

de respuesta  comparado con el grupo SR144528 (H(5) = -4.04, p= 0.001). 
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Tabla 1 

Medias y ES por grupo del porcentaje de respuesta en la palanca larga a cada duración. 

 Duración del estímulo 

Grupo 2.00 2.52 3.17 4.00 5.04 6.35 8.00 

Control 0.11 

(±0.02) 

0.21 

(±0.05) 

0.20 

(±0.04) 

0.41 

(±0.05) 

0.69 

(±0.04) 

0.82 

(±0.04) 

0.80 

(±0.03) 

Anandamida 

 

0.15 

(±0.02) 

0.11 

(±0.03) 

0.15 

(±0.05) 

0.29 

(±0.05) 

0.53 

(±0.06) 

0.66 

(±0.05) 

0.71 

(±0.04) 

SR141716A 0.19 

(±0.02) 

0.17 

(±0.04) 

0.19 

(±0.04) 

0.35 

(±0.06) 

0.47& 

(±0.06) 

0.60* 

(±0.05) 

0.63 

(±0.06) 

HU308 0.17 

(±0.04) 

0.14 

(±0.04) 

0.29 

(±0.06) 

0.34 

(±0.06) 

0.56 

(±0.07) 

0.63 

(±0.07) 

0.58$$ 

(±0.06) 

SR144528 0.16 

(±0.03) 

0.21 

(±0.04) 

0.32 

(±0.04) 

0.48 

(±0.05) 

0.73 

(±0.04) 

0.77 

(±0.05) 

0.87&& 

(±0.03) 

2AG 0.14 

(±0.03) 

0.14 

(±0.03) 

0.24 

(±0.05) 

0.44 

(±0.06) 

0.59 

(±0.05) 

0.70 

(±0.06) 

0.76 

(±0.04) 

Nota: Se muestran las medias y ES obtenidas por grupo en el porcentaje de respuesta a la palanca larga en cada duración. 

*Indica diferencia significativa en comparación con el grupo control (* p≤0.05; ** p≤0.01); + Indica diferencia 

significativa en la comparación entre Anandamida y HU308 (+ p≤0.05; ++ p≤0.01); & Indica diferencia significativa en 

la comparación entre SR141716A y SR144528 (& p≤0.05; && p≤0.01); # Indica diferencia significativa en la comparación 

entre Anandamida y SR141716A (# p≤0.05; ## p≤0.01); $ Indica diferencia significativa en la comparación entre HU308 

y SR144528 ($ p≤0.05; $$ p≤0.01); % Indica diferencia significativa en la comparación entre Anandamida y SR144528 

(% p≤0.05; %% p≤0.01); @ Indica diferencia significativa en la comparación entre HU308 y SR141716A (@ p≤0.05; 

@@ p≤0.01) 
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9.3 Ajuste de curva sigmoidal de 4 parámetros. 

Los resultados obtenidos del porcentaje de respuesta en la palanca larga para cada duración del 

estímulo en la tarea de bisección temporal en las tres sesiones de evaluación bajo el efecto de 

la sustancia fueron analizados en un Software Prism versión 9.0.0 (86) (GraphPad Software, 

LLC, 1994-2020) para realizar un ajuste de curva de cuatro parámetros con la siguiente 

ecuación: 

 

𝑌 = 𝑎 +	
(𝑋!) ∗ (𝑏 − 𝑎)
𝑋! + 𝐸𝐶50!

 

En donde: a= valor mínimo; b= valor máximo; c= pendiente de la 

curva; EC50= punto de bisección. 

 

Figura 8: Ecuación del ajuste de curva sigmoidal de cuatro parámetros. 

 

 

Una vez ajustados los datos, se analizaron los parámetros punto de bisección (PB), limen 

diferencial (LD) y Fracción de Weber (FW). El PB (o punto de igualdad subjetiva) se define 

como la duración de una señal en la cual el sujeto no es capaz de discriminar si la duración 

pertenece a una señal corta o a una larga. Este punto por lo general se encuentra cerca de la 

media geométrica en función del intervalo de tiempo corto y del intervalo de tiempo largo 

(Zamora-Arévalo & Pérez-Calzada, 2015); en el caso de las duraciones utilizadas en este 

experimento, se ubica el PB teórico en la duración de 4.00 segundos. Por su parte, el limen 

diferencial (LD) se define como una medida de precisión de la sensibilidad de los intervalos 

de tiempo (Lusk, et al., 2020; Kamada & Hata, 2018), y se obtiene utilizando la siguiente 
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fórmula (Lusk, et al., 2020; Kamada & Hata, 2018; Orduña, et al., 2007; Church & Deluty, 

1977): 

 

𝐿𝐷 = 	
𝑃(𝑙) = 0.75 − 𝑃(𝑙) = 0.25

2
 

Donde: p(l)= porcentaje de respuesta en palanca larga. 

Figura 9: Ecuación para obtener el limen diferencial por grupo. 

 

Finalmente, la Fracción de Weber (FW) establece que un cambio apenas notable (JND por sus 

siglas en ingles) (DI) en la magnitud de un estímulo es proporcional a la magnitud del estímulo 

antes del cambio (Solomon & Hartmann, 2011); la FW es una medida de variabilidad relativa 

que proporciona información de la exactitud de discriminación de los sujetos (Lusk, et al., 

2020; Church & Deluty, 1977); se obtiene con los parámetros PB y LD, y se calcula de la 

siguiente forma: 

 

𝐹𝑊 =
𝐷𝐿
𝑃𝐵

 

Figura 10: Ecuación para obtener la fracción de Weber por grupo. 

 

La tabla 2 muestra los resultados de LD, PB y FW para cada uno de los grupos analizados. 

Asimismo, el análisis estadístico de Kruskal-Wallis indicó que no existen diferencias 

significativas entre los grupos en ninguna de estas medidas.  
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Tabla 2 

Resultados por grupo del LD, PB (�ES) y FW para las sesiones evaluación. 

 LD PB FW 

Control 1.02 4.20 (±0.14)  0.24 

Anandamida 2.08 4.53 (±0.20) 0.46 

SR141716A 2.26 4.47 (±0.35) 0.51 

HU308 2.37 4.01 (±0.36) 0.59 

SR144528 1.30 3.89 (±0.26) 0.33 

2AG 2.42 3.97 (±0.34)  0.61 

Nota: se muestran las medias obtenidas por grupo de los parámetros LD, PB y FW cada grupo. 
 

 

Los tres parámetros obtenidos del ajuste de curva sigmoidal fueron analizados con una 

prueba Kuskal-Wallis, cuyos resultados mostraron que no existen diferencias significativas 

entre los grupos entre los grupos en ninguno de los tres parámetros analizados. 

 

9.4 Número de errores por omisión. 

En los resultados de la TABT se analizó también el número de omisiones; como se mencionó 

en la descripción de la tarea, se considera un error por omisión cuando transcurren 10 segundos 

sin que el sujeto emita una respuesta posterior a la presentación del estímulo. La tabla 3 muestra 

las medias y ES por grupo para el número de omisiones a cada duración, así como el número 

total de omisiones, obtenido al sumar las omisiones en todas las duraciones en las tres sesiones 

de evaluación bajo el efecto de la sustancia, por sujeto. El análisis estadístico de Kruskal-Wallis 

indica que existen diferencias significativas entre los grupos en todas las duraciones del 

estímulo, así como en el número total de omisiones. La prueba posthoc de Bonferroni indica 

que estas diferencias se encuentran de la siguiente manera: 
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• 2.00seg (H(5) = 21.37, p=0.001): Anandamida muestra un aumento significativo de errores 

por omisión en la duración comparado con el grupo control (H(5) = -3.12, p=0.03), y con el 

grupo SR144520 (H(5) = 3.96, p=0.001); asimismo, el grupo SR141716A aumenta 

significativa las omisiones comparado con el grupo SR144528 (H(5) = 3.15, p=0.02). 

• 2.52seg (H(5) = 12.29, p=0.03): Anandamida aumenta significativamente las omisiones 

comparado con SR144528 (H(5) = 3.04, p=0.04). 

• 3.17seg (H(5) = 25.94, p=0.00): Anandamida incrementa significativamente el número de 

omisiones comparado con el grupo control (H(5) = -4.13, p= 0.001), con SR14458 (H(5) = 

4.13, p= 0.001), y con 2AG (H(5) = 3.003, p= 0.04). 

• 4.00seg (H(5) = 46.78, p= 0.00): Anandamida aumenta los errores por omisión comparado 

con los grupos control (H(5) = -5.63, p= 0.00), SR141716A (H(5) = 4.32, p= 0.00), HU308 

(H(5) = 3.85, p= 0.002), SR144528 (H(5) = 5.94, p= 0.00), y con 2AG (H(5) = 4.96, p= 

0.00). 

• 5.04seg (H(5) = 17.06, p=0.004): Anandamida incrementa significativamente el número de 

omisiones comparado con el grupo control (H(5) = -3.13, p= 0.03). 

• 6.35seg (H(5) = 16.06, p=0.01): Anandamida aumenta significativamente las omisiones 

comparado con los grupos control (H(5) = -3.26, p= 0.01), y SR144528 (H(5) = 3.26, p= 

0.01). 

• 8.00seg (H(5) = 28.33, p=0.00): Anandamida incrementa significativamente el número de 

omisiones comparado con el grupo control (H(5) = -3.05, p= 0.04), con SR144528 (H(5) = 

4.93, p= 0.00), y con 2AG (H(5) = 3.11, p= 0.03); asimismo, el grupo SR141716A aumenta 

significativamente las omisiones con respecto al grupo SR144528 (H(5) = 3.54, p= 0.01). 

• Número total de omisiones (H(5) = 17.73, p=0.003): Anandamida aumentó 

significativamente el número de omisiones totales comparado con el grupo SR144528 (H(5) 

= 3.76, p= 0.003). 
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Tabla 3   

Medias y ES por grupo del número de omisiones a cada duración.  

 Número de omisiones a cada duración 

Grupo 2.00 2.52 3.17 4.00 5.04 6.35 8.00 Omisiones 

totales 

Control 0.57 

(±0.34) 

0.10 

(±0.07) 

0.00 

(±0.00) 

0.05 

(±0.05) 

0.05 

(±0.05) 

0.00 

(±0.00) 

0.76 

(±0.36) 

4.57 

(±2.35) 

Anandamida 3.31* 

(±0.77) 

1.10 

(±0.41) 

1.02** 

(±0.31) 

1.64** 

(±0.31) 

0.76* 

(±0.24) 

0.57** 

(±0.18) 

3.83* 

(±0.94) 

36.71 

(±10.29) 

SR141716A 3.76& 

(±1.52) 

0.90 

(±0.40) 

0.86 

(±0.37) 

0.71## 

(±0.35) 

0.81 

(±0.36) 

0.67 

(±0.34) 

4.10&& 

(±1.58) 

35.43 

(±19.06) 

HU308 2.95 

(±1.65) 

0.52 

(±0.28) 

0.52 

(±0.28) 

0.57++ 

(±0.24) 

0.57 

(±0.31) 

0.48 

(±0.27) 

3.00 

(±1.55) 

25.86 

(±11.99) 

SR144528 0.14% 

(±0.10) 

0.05% 

(±0.05) 

0.00%% 

(±0.00) 

0.00%% 

(±0.00) 

0.00 

(±0.00) 

0.00%% 

(±0.00) 

0.00%% 

(±0.00) 

0.57%% 

(±0.57) 

2AG 1.05 

(±0.44) 

0.33 

(±0.16) 

0.24Ç 

(±0.14) 

0.19ÇÇ 

(±0.11) 

0.29 

(±0.20) 

0.29 

(±0.17) 

1.29Ç 

(±0.63) 

11.00 

(±4.11) 

Nota: Se muestran las medias y ES obtenidas por grupo en el número de omisiones en cada duración, así como en el número total 

de omisiones. *Indica diferencia significativa en comparación con el grupo control (* p≤0.05; ** p≤0.01); + Indica diferencia 

significativa en la comparación entre Anandamida y HU308 (+ p≤0.05; ++ p≤0.01); Ç Indica diferencia significativa en la 

comparación entre Anandamida y 2AG (Ç p≤0.05; ÇÇ p≤0.01); & Indica diferencia significativa en la comparación entre 

SR141716A y SR144528 (& p≤0.05; && p≤0.01); # Indica diferencia significativa en la comparación entre Anandamida y 

SR141716A (# p≤0.05; ## p≤0.01); $ Indica diferencia significativa en la comparación entre HU308 y SR144528 ($ p≤0.05; $$ 

p≤0.01); % Indica diferencia significativa en la comparación entre Anandamida y SR144528 (% p≤0.05; %% p≤0.01); @ Indica 

diferencia significativa en la comparación entre HU308 y SR141716A (@ p≤0.05; @@ p≤0.01) 
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X. DISCUSIÓN  

La presente investigación tuvo como objetivo evaluar el efecto que tiene la manipulación del 

SCE a través de la inyección administración (i.p.) de agonistas de los rCB1 y rCB2, AEA, HU 

308 y 2AG, así como sus antagonistas SR141716A y SR144528, sobre la ejecución de una 

TABT. La atención es un proceso altamente complejo y de suma importancia para el adecuado 

funcionamiento de nuestra especie, ya que permite filtrar los estímulos externos e internos que 

constantemente se reciben, y poder así seleccionar aquellos que son relevantes. Al respecto, se 

ha reportado que la atención puede verse afectada por factores como el consumo de sustancias 

cannabinoides. Se ha reportado que los cannabinoides tienen un efecto de deterioro en la 

cognición, y particularmente sobre el SA (Broyd, et al., 2016; Chang, et al., 2006). Diversos 

estudios realizados en humanos han evaluado el efecto que tiene el consumo de marihuana en 

la atención (Anderson, et al., 2010; Chang, et al., 2006; Jager, et al., 2006; Lisdahl & Price, et 

al., 2012; Price, et al., 2015; Wallace, et al., 2019). Por ejemplo, un estudio volumétrico (por 

medio de IRM) reportó que usuarios crónicos de marihuana durante la adolescencia y adultez 

temprana (18-25 años) presentaban un decremento en la corteza orbitofrontal medial y en la 

corteza parietal inferior en comparación con el grupo control, es decir genera déficits en el 

proceso de atención, particularmente una menor eficiencia en la atención de tipo Top-Down 

(Price, et al., 2015).  

 

Por otro lado, los estudios con modelos animales han permitido identificar la participación 

específica del SCE y sus receptores en la atención. Por ejemplo, Argüello & Jentch (2004) 

demostraron que la administración sistémica de un agonista cannabinoide (WIN 55,212-2) 

incrementó el número de errores por omisión en una tarea de atención visuoespacial conocida 

como nose-poke (Argüello & Jentsch, 2004). Asimismo, Navarrete et al. (2011) evaluaron la 

actividad del rCB2 en la atención, a través de la administración sistémica de un agonista y un 
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antagonista selectivos a rCB2 en ratones, encontrando que solamente el antagonista mejoraba 

el rendimiento en una tarea de inhibición prepulso, mientras que el agonismo selectivo sobre 

este receptor no presentaba diferencias con respecto al grupo control (Navarrete, et al., 2011).  

 

Los resultados de la administración de un agonista no selectivo a receptores CB1 y CB2 (2AG) 

muestra una tendencia (sin significancia) a deteriorar el desempeño de la atención (ver tablas 

1 y 3 del apartado de resultados), lo que indica que la activación de ambos receptores interfiere 

con el SA, resultado que es consistente con reportes previos que muestran el mismo efecto de 

deterioro cognitivo al administrar agonistas a receptores cannabinoides (Argüello & Jentsch, 

2004; Gomes, et al., 2015; Silveira, et al., 2017). Por ejemplo, Silveira et al. (2017) reportan 

que la administración sistémica de THC deteriora el desempeño en una tarea toma de 

decisiones basadas en magnitud de esfuerzo y recompensa, en la que las ratas debían responder 

en un orificio iluminado por 1s (bajo esfuerzo/baja recompensa) o por 0.2s (alto esfuerzo/alta 

recompensa), encontrando que una dosis de 3 mg/kg de THC disminuyó el número de ensayos 

completados, mientras incrementó el número de omisiones y la latencia en aquellos ensayos de 

respuestas correctas (Silveira, et al., 2017). Asimismo, en otro estudio realizado por Gomes, et 

al., (2015) se mostró que la administración crónica de WIN 55212-2 (agonista CB1/CB2; 1.2 

mg/kg), en ratas puberales (día posnatal 40-65) provoca un desempeño menor en comparación 

con el grupo control en una tarea de cambio de conjunto atencional (attentional set shifting 

task) incrementando el número de errores en cada ensayo antes de elegir el recipiente que 

contenía el reforzador en comparación con el grupo control (Gomes, et al., 2015). Sin embargo, 

nuestros resultados obtenidos de este doble agonismo no permiten dilucidar si el efecto 

encontrado se debe a la actividad del receptor CB1 o del CB2.  
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Los resultados obtenidos de la coadministración de antagonistas selectivos a los receptores 

CB1 y CB2 (SR141716A+SR144528) mostró un severo deterioro sobre la ejecución de la 

TABT, caracterizado por completa inmovilidad en los sujetos, lo que no permitió discernir el 

efecto motor del efecto cognoscitivo, razón por la cual este grupo no se incluyó en el análisis 

de resultados. Una posible explicación de estos resultados puede ser que al bloquear de manera 

simultanea los receptores CB1 y CB2, se interfiere notoriamente con la regulación 

neuroquímica de distintos neurotransmisores (Glutamato, GABA, DA) (Próspero-García, et 

al., 2017; Verrico, et al., 2004). Al respecto, recordemos que el SCE cumple la función de 

regular la liberación de dichos neurotransmisores, al bloquear los canales de Ca2+ dependientes 

de voltaje; en este orden de ideas, si se retira la regulación del SCE es muy posible que se 

comprometa la regulación neuroquímica necesaria para la ejecución de la tarea, y de este modo 

se presente una severa interferencia en la atención.  

 

Ahora bien, los resultados obtenidos de la administración del agonista al rCB1 (AEA) muestran 

un deterioro en el desempeño de una tarea de atención al aumentar de manera significativa el 

número de errores por omisión; este resultado es consistente con investigaciones previas que 

reportan el mismo efecto (Miller, et al., 2013; Panililio, et al., 2009). En este sentido, un estudio 

realizado por Miller et al. (2013) mostró que la administración sistémica de AM4054, (agonista 

al receptor CB1; 0.16mg/kg) disminuyó la ejecución de una tarea de atención de preferencia 

entre dos palancas de manera asimétrica en un paradigma two choice reaction time task al 

incrementar el número de errores por omisión. Asimismo, Panililio et al., (2009) realizaron un 

estudio en el que administraron tres dosis sistémicas de anandamida (0, 1, 3, y 10 mg/kg) 

inmediatamente antes de una tarea de atención (nose-poke), encontrando que las mayores dosis 

(3 y 10 mg/kg) incrementaron significativamente el número de errores por omisión. Estos 

resultados son consistentes con lo obtenido en el presente estudio, lo que sugiere que se 
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requiere de la participación del SCE en un nivel homeostático. Es decir, al incrementar la 

actividad del SCE con un ligando (AEA) al rCB1 se interfiere con el funcionamiento del SA; 

este incremento de la actividad del SCE puede modular ciertos neurotransmisores, como el 

Glutamato (Fitzgerald, Shobin & Pickel, 2012), y con ello modificar la actividad de estos 

neurotransmisores como parte de los mecanismos que subyacen al incremento de la actividad 

del SCE, y expliquen los déficits en la atención.   Al respecto, se ha reportado la presencia del 

rCB1 en sinapsis glutamatérgicas, además se ha reportado que participa modulando la 

liberación de este neurotransmisor (Fernández-Espejo & Nuñez-Dominguez, 2018). Sumado a 

lo anterior, se ha documentado que la reducción en la transmisión glutamatérgica mediada por 

el rCB1 deteriora la inhibición conductual, incrementando la impulsividad y el número de 

errores (Lafenêtre, et al., 2009); es decir la activación del rCB1 decrementa la actividad 

glutamatérgica al disminuir las concentraciones de Ca2+ (Sánchez-Blázquez, et al., 2014). 

Asimismo, el SCE modula la liberación de otros neurotransmisores como glutamato, GABA, 

DA y Ach (Próspero-García, et al., 2017; Verrico, et al., 2004).  

 

Por otro lado, los resultados de la administración de un antagonista al rCB1 (SR141716A) 

indican un deterioro en el desempeño de la atención al disminuir de manera significativa el 

porcentaje de respuesta a la palanca larga, así como un incremento significativo del número de 

errores por omisión, resultado que difiere de estudios previos (Argüello & Jentsch, 2004; 

Panililio, et al., 2009). Esta inconsistencia se puede explicar en parte por una diferencia en la 

dosis empleada que en el presente estudio es de 3 mg/kg, mientras que en estudios como los 

realizado por Panlilio et al (2009) y Argüello & Jench (2004) es de 1mg/kg, así como por la 

tarea utilizada para evaluar atención, siendo que la TABT pudiera ser más sensible al efecto de 

esta sustancia. Al respecto, estudios previos han reportado que el efecto en la ejecución de la 

tarea del SR141716A podría ser dependiente de dosis. En este sentido, Pattij et al. (2007) 
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evaluaron el efecto de tres dosis de SR141716A (0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) reportando que una 

dosis baja (0.3 mg/kg) incrementa el número de respuestas correctas en tareas de atención 

visuoespacial (nose-poke), mientras que dosis mayores (3.0 mg/kg, utilizada en el presente 

estudio), deterioraron el desempeño en la tarea al aumentar significativamente la latencia de 

respuesta en la tarea, e incrementaron el número de omisiones en la tarea (de manera no 

significativa) en comparación con el grupo control, lo cual concuerda con los resultados 

obtenidos en el presente trabajo.  

 

Como se ha mencionado, el mecanismo celular que subyace de la activación del rCB1 una vez 

que se acopla con su ligando (endógeno y exógeno), es la inhibición en la liberación de 

neurotransmisores, a través de la disminución bloqueo de los canales dependiente voltaje de 

Ca2+ a nivel presináptico. En el caso del antagonismo de este receptor, de acuerdo con Pertwee 

(2005), la administración de un antagonista selectivo (como SR141716A) incrementa la 

proporción de receptores CB1 en estado inactivo, lo que quiere decir que el receptor se acopla 

a una forma inactiva de una proteína Gi/o, o que no se acopla a la proteína Gi/o (Pertwee, 2005). 

Por lo tanto, al administrar un antagonista al rCB1 (SR141716A), se puede incrementar la 

actividad neuronal, al no reducir la entrada de Ca2+ en la presinapsis, generando efectos 

ansiogénicos (Pertwee, 2005), condición que interfiere en el desempeño de una tarea de 

atención. 

 

Por otro lado, los resultados de la administración de un agonista selectivo de receptores CB2 

(HU308), muestran un deterioro en el desempeño de la atención al disminuir la respuesta en la 

palanca larga; esto siguiere que la activación selectiva de este receptor interfiere con el 

desempeño de tareas que evalúan la atención. Cabe mencionar que este resultado difiere de lo 

reportado por Navarrete, et al. (2011), inconsistencia que puede deberse a la diferencia de dosis 
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empleada, así como a la tarea utilizada para evaluar atención. Es decir, el resultado que se 

encontró en el presente estudio indica que el efecto de la administración de este agonista fue 

más sensible a la activación de este receptor en las áreas que participan en la tarea de atención 

utilizada. En este sentido, es posible argumentar el efecto del agonismo sobre el receptor CB2 

podría ser dependiente de la complejidad de la tarea. Adicionalmente, se sabe que, al igual que 

sucede con la activación de los rCB1, la activación de rCB2 a través de sus agonistas 

(endógenos o exógenos) inhibe la actividad neuronal al inhibir los canales de Ca2+ y activar 

canales rectificantes de K+ hacia el interior de la neurona (Atwood & Mackie, 2010; Jordan & 

Xi, 2019), lo que resulta en una inhibición de la actividad neuronal que tiene como 

consecuencia un deterioro en el desempeño de la atención. 

 

Respecto al efecto del antagonismo selectivo sobre el rCB2, Navarrete, et al. (2011) reportan 

una mejora significativa de la respuesta de atención medida por la tarea de inhibición prepulso 

al administrar un antagonista selectivo de receptores CB2. Sin embargo, los resultados 

obtenidos del grupo al que se administró un antagonista selectivo de rCB2 (SR144528), éstos 

indican que no existen diferencias significativas, pero es posible observar una tendencia en la 

disminución del número de errores por omisión e incrementar la respuesta a la palanca larga. 

De acuerdo con Pertwee (2005), el mecanismo celular de la administración de SR144528 

(antagonista selectivo de CB2) incrementa la proporción de rCB2 en estado inactivo (Pertwee, 

2005). Sin embargo, se sabe que la actividad de este receptor modula en menor proporción que 

el rCB1 la actividad neuronal a través de canales de Ca2+ y K+ (Atwood & Mackie, 2010; 

Jordan & Xi, 2019), por lo que se puede argumentar que este estado inactivo no induce efectos 

ansiogénicos, a diferencia de lo que sucede con SR141716A (antagonista selectivo de rCB1).   
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En suma, los resultados del presente trabajo muestran que es necesario del adecuado 

funcionamiento del SCE en el procesamiento de la atención. Los efectos que se reportan 

siguieren que al incrementar o bloquear la actividad de los rCB1 y rCB2 se esta modificando 

la modulación en la liberación de neurotransmisores que están implicados en el PA, como lo 

son DA, ACh, NA y glutamato (Cristino, et al., 2020; Próspero-García, et al., 2017; Fitzgerald, 

Shobin & Pickel, 2012; Page, et al., 2008). Por tanto, nuestros resultados indican que la 

atención puede ser interferida por la administración exógena de agonistas y antagonistas de 

rCB1, de rCB2, o ambos. 

 

Los resultados analizados de los tres parámetros que se obtienen con la ecuación de ajuste de 

curva sigmoide de cuatro parámetros (Punto de Bisección, limen diferencial y Fracción de 

Weber) indican que no existen diferencias significativas entre los grupos en ninguno de ellos. 

Al respecto, se ha reportado que tanto el PB como la FW proveen un indicador de atención 

(Levy, et al., 2015; Sánchez-Castillo, et al., 2007); por ejemplo, estudios previos muestran que 

la FW se ve influenciada por factores de la atención, y que es posible interpretarla como un 

estimado relativo de la capacidad discriminativa que se utiliza para comparar la sensibilidad 

de la estimación temporal (Sánchez-Castillo, et al., 2007). Asimismo, se ha reportado que el 

PA participa en la localización del PB temporal (Levy, et al., 2015); además participa la 

percepción de la duración de un estímulo influye el nivel de atención (Ciria, et al., 2019; 

Matthews & Meck, 2016; Lustig & Meck, 2011; Penney, Gibbon & Meck, 2000; Suarez, et 

al., 2014).  

 

Aunado a lo anterior, los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran que el 

desempeño en la TABT se ve afectada por la administración de agonistas y antagonistas a 

receptores CB1 y CB2.  Los resultados del presente trabajo sugieren que se requiere del 
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adecuado funcionamiento del SCE, ya que los receptores de este sistema participan en la 

modulación de la liberación de neurotransmisores que se encuentran involucrados en la 

atención, como lo son DA, ACh, NA y glutamato (Cristino, et al., 2020; Próspero-García, et 

al., 2017; Fitzgerald, Shobin & Pickel, 2012; Page, et al., 2008). 

 

En suma, es notable que el adecuado funcionamiento del SCE se encuentra involucrado en la 

regulación del SA. Los presentes resultados muestran que los cannabinoides intervienen con 

este importante sistema y que, por ende, afecta el desempeño de otros sistemas neuroquímicos 

del SNC. Los resultados obtenidos en el presente trabajo pueden ayudar a conocer a mayor 

detalle su participación en la cognición, así como los cambios generados por la administración 

exógena de cannabinoides.  
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XI. CONCLUSIONES 

El presente trabajo ha contribuido a esclarecer los efectos de la administración de agonistas y 

antagonistas de ambos receptores cannabinoides en el SA. Los resultados obtenidos mostraron 

que la actividad del rCB1 participa en la regulación de la atención ya que la administración de 

agonistas afectó el desempeño de ésta. Adicionalmente, los resultados del presente trabajo 

muestran que la administración de un antagonista selectivo a rCB1 (SR141716A), deteriora el 

desempeño de tareas de atención de bisección temporal, lo cual difiere de investigaciones 

previas y que sería importante indagar a mayor profundidad el efecto del bloqueo de este 

receptor en tareas relacionadas con la atención. 

 

Los resultados obtenidos de los grupos agonista (HU308) y antagonista (SR144528) selectivos 

al rCB2, permiten concluir que este receptor juega un papel importante en el funcionamiento 

del SA que media la ejecución del la TABT. Por tanto, los resultados son novedosos al 

esclarecer la participación particular del rCB2 en el SNC y como impacta en el desempeño 

cognitivo. Asimismo, un resultado novedoso de la presente investigación fue mostrar una 

tendencia a la mejora en el desempeño en la TABT en el grupo (SR144528) del antagonista 

selectivo a rCB2, algo que puede indagarse a mayor profundidad en futuras investigaciones 

como opción para el manejo de trastornos relacionados con la atención. 

 

Una limitante del presente estudio es que falta indagar si los efectos que se encontraron se 

mantienen una vez que termina el esquema de evaluaciones bajo el efecto del cannabinoide, y, 

de mantenerse, cuánto tiempo tarda en recuperarse el desempeño de la atención, algo que 

podría realizarse en una investigación posterior. Otra de las posibles limitaciones del presente 

estudio es la naturaleza de la tarea de atención utilizada, la cual, por su complejidad implicaba 

un largo proceso de aprendizaje de los sujetos. Sin embargo, es necesario recalcar que este tipo 
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de tareas complejas se asemejan más a situaciones cognoscitivas, en este caso de la atención, 

a las que se enfrentan los humanos, y nos permite realizar una comparación con lo que se ha 

encontrado en investigaciones con personas consumidoras de marihuana en modelos básicos 

de investigación que permiten tener un mayor control experimental. Asimismo, resulta 

importante indagar el efecto que tiene el bloqueo de ambos receptores cannabinoides en el SA. 

Los resultados obtenidos en la presente investigación no permitieron diferenciar efectos 

cognitivos de efectos motores, debido al efecto que tuvo la coadministración de ambos 

antagonistas selectivos; por tanto, resulta importante realizar investigaciones futuras en donde 

se indague si el efecto encontrado en el presente estudio es consistente con otras vías de 

administración de antagonistas a ambos receptores. 

 

Finalmente, dado que en la actualidad se debate sobre la legislación del uso recreativo, 

medicinal y científico de la marihuana, y que este cambio de leyes puede impactar en la 

disponibilidad de la droga, es importante comprender los efectos que tiene esta sustancia en la 

atención, por lo que el presente trabajo contribuye a conocer más sobre los efectos agudos que 

tiene esta droga y concientizar sobre los riesgos que conlleva el consumirla, con el fin de crear 

una cultura de prevención basada en información. 
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