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RESUMEN  
 

La atención es una función cognitiva fundamental que permite el procesamiento eficiente 

de información, priorizando estímulos relevantes y suprimiendo distracciones en fracciones de 

segundo. La atención está ampliamente regulada por información genética. La tesis propone la 

contribución del sistema endocannabinoide específicamente la del gen CNR1, que codifica para el 

Receptor a cannabinoides 1, en explicar parte de la varianza en las diferencias individuales en 

atención. Aunque el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP), el rs2180619-G, se asoció 

previamente con diferencias individuales en memoria de trabajo, no queda claro si la contribución 

de esta variante pudiera ser de tipo dominante o aditiva, al igual que la de otros polimorfismos del 

mismo gen, que han sido relacionados con variabilidad en la conducta. Este estudio evaluó las 

asociaciones entre el rendimiento en la atención y tres SNPs del CNR1: rs1406977, rs2180619 y 

rs1049353. Se pidió a voluntarios sanos (n = 127) que realizaran la Tarea de Redes de Atención 

(ANT) para evaluar su atención global y sus componentes de alerta, orientación y ejecutivo. Los 

sujetos fueron genotipificados mediante qPCR con ensayos TaqMan; y se evaluaron modelos 

dominantes y aditivos utilizando los alelos de riesgo de cada SNP como variable predictora. Los 

resultados mostraron una asociación de cada SNP con el rendimiento en la atención global, pero 

el genotipo compuesto de los tres alelos tuvo la mayor contribución. Además, el modelo aditivo 

mostró que por cada alelo G añadido a la configuración genotípica, hubo un aumento en el 

porcentaje de respuestas correctas en comparación con los portadores que no tenían alelos de riesgo 

en su configuración genotípica. El número de alelos de riesgo en las configuraciones genotípicas 

no predijo la eficiencia en ninguno de los componentes de atención. El modelo mostró una 

contribución aditiva de tres polimorfismos del gen CNR1 para explicar el 9% de la varianza de la 

atención. 

 

 

 

 

A veces pareciera que hemos olvidado que la pregunta original de la genética 

no se trata de describir proteínas, 

sino de entender qué hace al perro un perro, 

y qué hace humano a un ser humano 

(Noble, 2006) 
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ANTECEDENTES 

 

Genética de la conducta  
 

La genética de la conducta también conocida indistintamente como genética del 

comportamiento es el campo de la genética que se encarga de abordar el estudio de la contribución 

de factores genéticos y/o ambientales en rasgos o características comportamentales de un individuo 

(Maxson, 2012). Se conforma de la síntesis de dos disciplinas que encontraron un equilibrio y 

complemento: la psicología, Estudia el comportamiento, rasgos, actitudes, etc; que caracterizan a 

un individuo o grupo (Polanco, 2016) y la genética, la cual es la ciencia de la herencia y de la 

variación.   

El estudio de la genética del comportamiento tiene sus raíces en el siglo XIX, con Francis 

Galton y su obra “Hereditary Genius”. Galton llevó a cabo un análisis meticuloso y sistemático de 

los individuos más destacados de su tiempo y sus respectivas familias, explorando la relación entre 

comportamiento y herencia. A través de sus investigaciones, llegó a la conclusión de que ciertos 

rasgos, como la habilidad, el talento y la genialidad en áreas como la literatura, la poesía, la música, 

la pintura y la ciencia, son heredables (Galton et al., 1869).   

A pesar de que hoy en día Galton es reconocido como el “padre de la eugenesia”, y sus 

ideas y métodos son considerados arcaicos y anticientíficos, no se puede negar su contribución 

pionera al campo de la genética de la conducta. Galton fue uno de los primeros en aplicar métodos 

científicos para el estudio de la herencia de rasgos humanos, incluyendo la conducta. Su trabajo 

ha sido fundamental para la investigación en genética de la conducta, al subrayar la importancia 

de la herencia en la variabilidad de los rasgos humanos.  

 En la era moderna, el origen del estudio en genética de la conducta se atribuye al libro que 

define el campo, “Behavioral Genetics” de Fuller y Thompson (1960). Ese fue el primer libro en 

reunir los principios básicos de la genética y la psicología en un formato formal como libro de 

texto (Fuller, 1982). El interés por la genética de la conducta aumentó rápidamente durante los 

años sesenta. En 1970, apareció la revista Behavior Genetics. En 1971, la Asociación de Genética 

del Comportamiento celebró su primera reunión anual. Entonces, con un texto, una revista y una 

sociedad, se legitimó la disciplina de la genética del comportamiento (Fuller, 1982). Desde los 

años sesenta hasta 2014, la información en genética del comportamiento contaba con más de 
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45,000 publicaciones; se publicaron casi 20,000 artículos tan sólo entre 2010 y 2014 (Ayorech 

et al., 2016) y 39,789 entre 2015 y 2022. En su mayoría, son estudios de tipo longitudinal y 

experimental, así como sobre el desarrollo de mejoras metodológicas (Leighton et al., 2017). Este 

aumento exponencial se aceleró a raíz de la finalización de la secuenciación del genoma humano 

en 2003, es decir, ya se han identificado cada uno de los más de 3 mil millones de eslabones que 

conforman la cadena de ácido desoxirribonucleico (ADN), El ADN es una sustancia química que 

determina la naturaleza y el comportamiento de todo organismo vivo, desde virus, bacterias y 

microbios hasta la del ser humano; y que porta y codifica la información del material hereditario, 

es decir, aquel que el progenitor transmitirá a su descendencia, responsable de las semejanzas que 

se presentan entre los miembros de una especie (Gallardo-Cabello, 2007).  

Cada ser humano es único, a pesar de compartir más del 99% del material genético con el 

resto de la especie humana (The International HapMap Project The International HapMap 

Consortium, 2003). Los modelos teóricos recientes destacan el hecho de que se puede suponer que 

la relación de una persona con su entorno desde el momento de la concepción juega una función 

crucial en nuestra singularidad (Knickmeyer et al., 2017), pero es más preciso mencionar que la 

interacción continua y recíproca entre el medio ambiente y nuestro genoma (G X E) es lo que nos 

hace distintivamente diferentes de otros seres humanos; por ejemplo, en rasgos como habilidades 

y aptitudes (Leighton et al., 2017). El objetivo de la Genética del comportamiento radica en 

identificar las fuentes genéticas y ambientales de las diferencias individuales y caracterizar a los 

genes involucrados en los diferentes rasgos o fenotipos (Maxson, 2012; Plomin et al., 2013; Plomin & 

Spinath, 2002).  

 

Conceptos básicos de genética   
 

La genética, como mencionamos antes, es la ciencia que estudia el proceso general por el 

que una serie de caracteres o rasgos que distinguen a un organismo son, en parte, influenciados 

por determinados factores (genes, ver más adelante) que se transmiten de generación en 

generación, es decir, que son heredados. Los genes son la unidad física y funcional básica de la 

herencia e intervienen directamente en la producción de proteínas específicas que, en su conjunto, 

conforman el desarrollo, funcionalidad y características de cualquier organismo. Son fragmentos 

o porciones dentro de la cadena de ADN de longitud variable. 
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El ADN es una molécula gigantesca que contiene toda la información genética específica 

de cada organismo y se encuentra en el núcleo de las células individuales y es en gran parte, el 

responsable de la forma y función de cada célula (Gallardo-Cabello, 2007). El ADN, por 

consiguiente, desempeña una doble función en la vida de un organismo. Ejerce el control sobre 

sus actividades metabólicas vitales para mantener el funcionamiento de su maquinaria corporal y 

determina la transmisión de sus caracteres hereditarios de una generación a otra, permitiendo que 

las especies sobrevivan durante miles de años (Gallardo- Cabello, 2007).  

La Figura 1A muestra una imagen icónica de rayos X, obtenida por la química y física británica 

Rosalind Franklin. Esta imagen fue crucial en la descripción de la estructura del ADN, ya que le 

permitió inferir que el ADN debía tener dos cadenas, según sus anotaciones (Klug, 1968; Maddox, 

2003). Posteriormente, el 25 de abril de 1953, James Watson y Francis Crick publicaron un artículo 

en la revista Nature titulado "La estructura molecular de los ácidos nucleicos", donde describieron 

la estructura de la doble hélice del ADN (Watson & Crick, 1953). Este hallazgo fue fundamental para 

entender cómo se almacena y se transmite la información genética y para comprender la 

replicación celular (Gallardo-Cabbello, 2007). 

El ADN se conforma de dos sucesiones de polinucleótidos (larga cadena nucleótidos) 

unidos en una estructura muy particular en forma de doble hélice o una escalera de caracol. Un 

nucleótido es una subunidad que se compone de tres elementos: una de cuatro posibles bases 

nitrogenadas (adenina-A, guanina-G, timina-T o citosina-C) en forma de anillos y unidas a un 

azúcar de cinco carbonos (una desoxirribosa), y un grupo fosfato. Las bases nitrogenadas se 

encuentran emparejadas siempre del mismo modo:   A-T, G-C unidos entre sí con puentes de 

hidrogeno. En nuestra analogía sobre la estructura del ADN vista como una escalera de caracol, 

los fosfatos representan el barandal, y los pares de bases junto con los puentes de hidrógeno serían 

cada uno de los escalones (ver Fig 1B). La secuencia específica de nucleótidos que conforman el 

ADN son las instrucciones para fabricar o sintetizar proteínas, que forman moléculas, órganos, 

sistemas y organismos por lo que el ADN contiene la información genética de todos los seres 

vivos, incluidos virus y bacterias (Krebs et al., 2014). 
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Figura 1A     Figura1B 

  

Figura 1A, reproducción de la fotografía de rayos X lograda por Rosalind Franklin. Tomada de 

(Klug, 1968)  

Figura 1B, Representación esquemática de la estructura molecular del ADN, que ilustra la 

disposición de la doble hélice (a la izquierda) y de los componentes químicos que forman cada 

cadena (a la derecha). Las líneas punteadas entre las bases representan enlaces químicos débiles, 

denominados enlaces hidrogenados, que mantienen juntas las dos cadenas de la hélice del ADN. 

Tomado de (Klug, 2010) 

  

La longitud del ADN varía dependiendo de cada organismo. El Consorcio Telomere-to-

Telomere (T2T) presenta una secuencia completa de 3.055 millones de pares de bases de un 

genoma humano, T2T-CHM13, Se estima que, el genoma humano contiene 63494 genes (5.7%) 

de los cuales se estima que 19969 genes (0.4%) con 86,245 transcriptos codifican proteínas (Nurk 

et al., 2022).  

Los genes son secuencias de ADN codificante que, después de un complejo proceso de 

transcripción y traducción, finalmente llegan a la síntesis de proteínas. Se estima que los genes 

representan aproximadamente el 2% de toda la molécula de ADN (alrededor de 21,000 genes en 

los humanos) mientras que el 98% del material genético restante es ADN no codificante, es decir, 

que no se transcribe ni traduce y no llega a la síntesis de proteínas. Estas extensas regiones no 

codificantes tienen varias funciones: entre ellas, la de defender la integridad de las secuencias 

codificantes del ADN de peligros extrínsecos como la radiación, e intrínsecos como el 

envejecimiento fisiológico (Qiu et al., 2019); pero la función que más ha sido estudiada es la de 

regulación transcripccional que consiste en controlar el momento, la ubicación y la cantidad en 
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que se expresan los genes (Kinney et al., 2010). La regulación transcripccional ocurre mediante 

los llamados elementos reguladores o secuencias reguladoras; se han identificado diferentes 

elementos en estas secuencias de ADN no codificante, tales como potenciadores, promotores, 

silenciadores, entre otros, los cuales cada uno muestra características específicas y tiene diferente 

función en la regulación transcripcional (Meddens et al., 2019). Las regiones potenciadoras se 

localizan distales a los genes que regulan y pueden encontrarse hasta varias megabases de distancia 

del sitio de inicio de la transcripción; estas secuencias facilitan la fase de iniciación a partir de los 

promotores. Las regiones promotoras son elementos reguladores que se encuentran en el extremo 

5’ de un gen y están involucrados directamente con el inicio de la transcripción (Glubb & Innocenti, 

2011). Las características que prevalecen entre los diferentes promotores incluyen un 

comportamiento de bases TATA entre 25 a 30 pares de bases y una secuencia anterior localizada 

por lo general en las posiciones 40 a 100 (Krebs et al., 2014; Lee et al., 1996). Junto a los 

potenciadores y promotores, hay otros elementos que no codifican, pero también están 

involucrados en la regulación de la expresión génica. Por ejemplo, los elementos silenciadores y 

aislantes están involucrados principalmente en la regulación negativa o regulación a la baja de la 

expresión génica impidiendo el inicio de la transcripción (Meddens et al., 2019). Las secuencias 

reguladoras inician su actividad cuando son reconocidas por proteínas específicas, a menudo 

denominadas como factores de transcripción (TF, por transcription factor). Los TF típicamente 

tienen un dominio de unión al sitio específico de ADN que consta de 6 a 10 pares de bases, así 

como un dominio efector y se les conoce como factores de transcripción vinculantes, por otro lado, 

existen TFs que no se unen directamente al ADN. En lugar de eso, interactúan con otros factores 

de transcripción, siendo coactivadores o corepresores, y pueden influir en la regulación génica de 

manera indirecta al modular la actividad de los factores de transcripción vinculantes. Mediante las 

interacciones entre os TFs y las regiones reguladoras se promueve o reprime el inicio de la 

transcripción de determinado gen o conjunto de genes (Glubb & Innocenti, 2011; Krebs et al., 2014; Wang 

et al., 2005). La regulación génica es clave para la capacidad de un organismo de responder a los 

cambios ambientales, por ejemplo, determinadas alteraciones en la secuencia del ADN en estas 

regiones reguladoras pueden modificar la actividad de elementos regulatorios, potencialmente el 

reconocimiento que los TF y la Polimerasa II tienen del sitio clave de unión y la expresión y 

eficiencia del transcrito, repercutiendo en el desarrollo de diversas enfermedades (Vockley et al., 

2017; Wang et al., 2005), e incluso en la conducta humana como en rasgos de ansiedad y abuso de 
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sustancias (Zhang et al., 2004). En resumen, los niveles de expresión génica constantemente están 

sujetos a los diferentes elementos de regulación que forman parte de las extensas porciones de 

ADN no codificante y que son clave en el funcionamiento de los organismos. 

 

Diferencias individuales  
 

Las diferencias entre los individuos de cualquier grupo son evidentes. Nos vemos, 

actuamos y nos sentimos únicos, a pesar de que, en promedio, aproximadamente el 99,5 % del 

ADN humano es el mismo en todos los individuos. Incluso nuestros antepasados, hermanos e hijos, 

con quienes compartimos la mayor cantidad de secuencias de ADN, son fenotipicamente diferentes 

de nosotros y entre nosotros (Read, 2017). Se ha encontrado que esas diferencias individuales entre 

miembros de la misma población representan aproximadamente el 85% de la diversidad genética 

general, y las diferencias entre poblaciones dentro del mismo continente representan entre un 5% 

y un 10% más. Sólo alrededor del 10% de la variación puede asignarse a diferencias entre grupos 

continentales (Romualdi et al., 2002). 

Los humanos somos diploides, lo que significa que se tienen dos versiones para cada gen 

(uno heredado del padre y uno de la madre); a las formas alternativas o versiones en la secuencia 

de un gen, que podría ser un conjunto de bases o una sola base se le conoce como alelo (Read, 

2017) los dos alelos en un par determinado pueden ser idénticos (en el caso de que sean 

homocigóticos) o diferentes (heterocigotos). Cada persona es única en cuanto a su combinación 

particular de alelos. El conjunto único de alelos de un individuo se conoce como su genotipo (la 

palabra “genotipo” también se usa para referirse a un subconjunto de genes o una pequeña parte 

de todo el genoma, que es relevante para el rasgo particular que se está estudiando). El genotipo 

contribuye en expresar un conjunto único de rasgos y características observables de un organismo 

llamados fenotipo. 

En algunos casos, los alelos se comportan de una manera aditiva: cada alelo contribuye a 

la variación de un fenotipo de manera medible. Una forma de pensar en la variación genética 

aditiva es con la metáfora de una comida compartida, imaginemos que cada persona trae un plato; 

el grado en que la comida es un éxito culinario depende del sabor de los aperitivos individuales, 

guisos y postres. En otros casos, los alelos no son aditivos. Un efecto no aditivo ocurre cuando los 

dos alelos para un gen son diferentes y uno tiene dominio sobre el otro por lo que su genotipo 
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influye más fuertemente sobre el fenotipo. Así los efectos aditivo y no aditivo caracterizan la 

relación no sólo entre los dos alelos para un gen (los dos alelos en un locus), sino también entre 

alelos de diferentes genes (alelos en lugares diferentes). 

los humanos somos una especie increíblemente diversa y estamos en constante evolución. 

Esto significa que, con el tiempo, se producen cambios en la proporción o frecuencia con la que 

un alelo específico de un gen se encuentra en una población en relación con todos los alelos para 

ese gen en la misma población. La evolución puede ser el resultado de la selección natural, que 

implica la supervivencia y reproducción de los individuos con ciertos rasgos o alelos que les 

proporcionan una ventaja adaptativa. Estos rasgos tienden a transmitirse a las generaciones futuras 

con mayor frecuencia que las características menos favorables.  

Además de la selección natural, la evolución también puede ser el producto de un proceso 

de cambios aleatorios que afectan la frecuencia de los alelos en una población a lo largo del tiempo. 

Estos cambios se deben a fluctuaciones que no necesariamente están relacionadas con la 

adaptación a un entorno específico, sino más bien con la reproducción y la transmisión de genes a 

la siguiente generación. A este mecanismo de diversidad se le conoce como deriva genética. El 

resultado de estos y otros procesos evolutivos es la diversidad o variabilidad genética que se puede 

observar entre los individuos de una especie.   

La variabilidad genética confiere a cada miembro de una especie determinada una 

singularidad única e irrepetible. Es bien sabido que las variaciones genéticas subyacen a la gran 

diversidad fenotípica que conocemos, como el color de ojos y cabello, y no solo a rasgos físicos. 

Por lo tanto, no hay duda de que los genes también contribuyen a modificar nuestro carácter, 

personalidad y vulnerabilidad, considerando además la influencia de factores epigenéticos, es 

decir, la metilación del ADN, las modificaciones de las histonas y la expresión de microARN 

transmitida de padres a hijos.  

 

Polimorfismos Genéticos  
 

En los últimos años, los polimorfismos genéticos han generado mucho interés en campos 

científicos relacionados tanto con la salud pública como con las diferencias individuales en la 
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cognición. Los polimorfismos genéticos son el tipo más común de variación genética en los seres 

humanos y brindan información sobre las fuerzas selectivas evolutivas que han actuado para crear 

la diversidad (Hunt et al., 2009; Pavan & Sturm, 2019). A las diferentes posibilidades de nucleótidos en 

un sitio específico del genoma se le conoce como "polimorfismo". Se define como la ocurrencia 

de una variación en la secuencia del ADN entre los individuos de una población. Los 

polimorfismos son versiones alternativas que se manifiestan con cierta frecuencia dependiendo de 

cada población. Estas variantes pueden ser neutras desde el punto de vista funcional (alteraciones 

en la secuencia del ADN que aparentemente carecen de un efecto funcional o de una repercusión 

significativa) o pueden tener efectos menos sutiles en la función y generar predisposición a 

enfermedades (Hunt et al., 2009). En la gran mayoría de los polimorfismos su impacto puede ser 

tan sutil que aún no comprendemos completamente cómo detectarlo (Greenwood & Parasuraman, 

2003), sin embargo, mediante estudios de asociación como la presente investigación son buenas 

aproximaciones a su entendimiento. Los polimorfismos son definitivamente una forma de 

variabilidad genética dentro de una población. 

Hay tres tipos principales de polimorfismos genéticos: polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP), inserción-deleción y polimorfismos de restricción en la longitud de los 

fragmentos repetidos.   

  Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) son el tipo de variación más común en 

el genoma humano (Ramírez-Bello & Jiménez-Morales, 2017), y ocurren cuando se sustituye un solo 

nucleótido, común en una población por otro menos común en un sitio específico del genoma. Un 

polimorfismo ocurre en al menos una de cada 100 personas.  

La variación entre los individuos y su conjunto de polimorfismos se abordó sistemáticamente en 

el proyecto HapMap, lo que resultó en la identificación de 3.1 millones de polimorfismos de un 

solo nucleótido humanos evaluando a 270 individuos de 4 poblaciones principales (Frazer et al., 

2007) y más adelante con 1092 individuos de 14 poblaciones (Altshuler et al., 2012). Pensemos 

que nuestro genoma contiene 3000 millones de letras (bases nitrogenadas), así que el 1% son 

diferentes entre dos personas, lo equivalente a 30 millones de letras diferentes. Esa cantidad son 

aproximadamente las variaciones genéticas naturales (o polimorfismos) en la población. Claro que, 

ese porcentaje varía, pero lo cierto es que se considera un polimorfismo si este se presenta en al 

menos el 1% de la población mundial en promedio (Frazer et al., 2007). Hay polimorfismos que 

pueden estar presentes en el 10%, en el 20%, o en el 50% (cualquier número hasta 50%).  
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El impacto de un polimorfismo en la salud y la enfermedad es altamente variable, 

dependiendo de su ubicación en el genoma y su efecto en la función de las proteínas codificadas 

por los genes. Mientras algunos polimorfismos pueden tener efectos significativos, otros pueden 

ser neutrales o tener efectos leves o moderados. Por ejemplo, la mutación del gen HTT 

(Huntingtin) que consiste en una secuencia repetida puede determinar la probabilidad de padecer 

la enfermedad de Huntington. Esta enfermedad, heredada de forma autosómica dominante, ocurre 

cuando la secuencia de trinucleótidos CAG se repite más de 35 veces. En personas sanas, la 

secuencia se repite de 10 a 35 veces, mientras que, en personas con la enfermedad, se repite de 36 

a más de 120 veces. Además, algunos polimorfismos se han relacionado con el riesgo de padecer 

enfermedades como la Enfermedad de Alzheimer (Bekris et al., 2010; Fenesi et al., 2017), diabetes 

tipo 2 (de Krom et al., 2007; Qi et al., 2008) y enfermedad de Parkinson (Fang et al., 2019), que 

se conocen como patologías polimórficas debido a que los síntomas, la gravedad y la progresión 

de la enfermedad pueden variar significativamente de una persona a otra y están influenciados por 

varios polimorfismos. Por otro lado. En la farmacología, la investigación para identificar  

polimorfismos ha resultado tener diversos usos, portar cierto alelo en determinado SNP puede 

acelerar la eliminación de cierto fármaco de la circulación a un ritmo muy diferente al de aquellos 

con el alelo alternativo y, por lo tanto, conocer el alelo de un paciente en ese SNP puede ser una 

consideración importante al elegir una dosis de fármaco adecuada (Krebs et al., 2014). Sin 

embargo, el impacto más generalizado de los polimorfismos está relacionado con la diversidad 

genética dentro de una especie (Novembre, 2022). La diversidad genética es importante porque 

permite a las poblaciones adaptarse a cambios ambientales y evolucionar con el tiempo 

(Novembre, 2022). 

 

Enfoques de estudio en genética de la conducta 
 

Hay esencialmente cuatro enfoques para encontrar y estudiar genes con efectos en la 

conducta. El primero se basa en la vinculación o asociación de variantes genéticas naturales con 

alguna conducta en particular. El segundo se basa en medir los efectos sobre la conducta de 

mutaciones genéticas inducidas. El tercero, se basa en medir los efectos sobre la conducta de 

reducir o bloquear la traducción de la molécula de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) a 
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proteínas. Y el cuarto, se basa en correlaciones conductuales con la transcripción en ARNm de 

uno o más genes (Maxson, 2012). 

El enfoque que se basa en relacionar variantes genéticas naturales con el comportamiento 

es una aproximación metodológica frecuentemente empleada en el campo de genética de la 

conducta. Esta aproximación ha generado evidencia consistente que respalda la contribución de 

genes específicos a una amplia variedad de conductas y procesos cognitivos (Ayorech et al., 2016). 

Son dos las formas más ampliamente usadas para medir los efectos que variantes genéticas 

ocurridas naturalmente pueden ejercer en alguna conducta en particular. La primera, consiste en 

encontrar uno o varios locus de rasgos cuantitativos (QTL), es decir, a localizar uno o varios sitios 

específicos a lo largo de los cromosomas que significativamente tienen efecto sobre la variación 

cuantitativa (continua) en un fenotipo (Maxson, 2012). Cada locus o sitio dentro de un análisis 

QTL tendrá un tamaño de efecto variable en el fenotipo. Para fenotipos complejos, el tamaño del 

efecto suele ser relativamente pequeño (Plomin et al., 2013). El punto de partida de este enfoque 

de genética molecular es recolectar ADN, ya sea de familias o muestras de individuos no 

emparentados de la misma población, y medir directamente el genotipo (una o más variantes) para 

estudiar su relación con el fenotipo. El proceso de medición de genotipos se denomina genotipado, 

donde obtenemos el genotipo para uno o más marcadores (variantes de ADN o polimorfismos) en 

cada individuo (Plomin et al., 2013). Este enfoque depende de marcadores de ADN bien 

espaciados en todos los cromosomas, como los polimorfismos de un solo nucleótido; (Maxson, 

2012; Plomin et al., 2016).   

  

 El segundo tipo de estudio consiste en correlacionar las variantes de la secuencia de ADN 

en las regiones reguladoras, codificantes o no codificantes de un gen con la conducta. Este enfoque 

depende de conocer una parte de, si no toda, la secuencia de ADN del genoma e identificar 

variantes de una secuencia de ADN (Maxson, 2012). Diversos estudios han utilizado este enfoque 

aprovechando la disponibilidad de secuencias desde genomas completos o algunos genes y han 

asociado variantes genéticas con diversas conductas o patologías, por ejemplo, variantes del gen 

DRD4 (gen que codifica el Receptor de dopamina D4) se correlacionaron con la gravedad del 

déficit de atención e hiperactividad de tal forma que, a mayor número de variantes, mayores 

puntajes de sintomatología relacionada con el trastorno (Nikolas & Momany, 2017).  Variantes del tipo 

polimorfismos de fragmentos repetidos en el gen HTT (el gen de la enfermedad de Huntington) se 
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correlacionó negativamente con la edad en que la enfermedad se manifiesta: a mayor número de 

fragmentos repetidos, menor la edad de inicio de la enfermedad (Hong et al., 2021).   

Los análisis de asociación genómica de rasgos complejos exigen herramientas estadísticas 

que sean capaces de detectar pequeños efectos de variantes comunes y raras y modelar efectos de 

interacción complejos y, sin embargo, que sean computacionalmente factibles (Visscher et al., 

2017). La herencia de rasgos complejos puede ocurrir de dos formas fundamentales: a través de la 

combinación de múltiples variantes genéticas con efectos pequeños, pero acumulativos, o 

mediante la influencia de alelos específicos que pueden expresarse de manera dominante en la 

manifestación del fenotipo. Para comprender mejor esta herencia, se han desarrollado dos modelos 

estadísticos clave: el modelo aditivo y el modelo de dominancia, modelos que se explican a 

continuación. 

 

 Modelo aditivo y dominante  
   

Un modelo estadístico comúnmente utilizado en genética de la conducta para estimar la 

influencia de los alelos en la variabilidad de un fenotipo de estudio son los llamados modelos 

aditivos y de dominancia (Visscher et al., 2017). En el modelo aditivo, los efectos de los alelos se 

suman y se asume que los dos alelos tienen una contribución a la expresión del rasgo, 

independientemente de su origen genético (paterno o materno). En contraste, en el modelo de 

dominancia, el efecto de un alelo depende de su interacción con otro alelo en el mismo locus. En 

otras palabras, el efecto de un alelo dominante es diferente al efecto de un alelo recesivo y puede 

depender del origen genético de los alelos (paterno o materno). Los modelos aditivos parecen ser 

los más comúnmente utilizados en los estudios de asociación en genética de la conducta de rasgos 

complejos, porque permite descomponer la variación de un rasgo en múltiples componentes 

genéticos y ambientales aditivos (VanRaden, 2008). Esto facilita la identificación de genes 

específicos que contribuyen al rasgo. Además, el modelo aditivo es más fácil de interpretar y 

aplicar en comparación con otros modelos genéticos más complejos y no aditivos (VanRaden, 

2008). 
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Polimorfismos y cognición 
   

Se ha constatado que las variaciones genéticas están intrínsecamente vinculadas a una 

amplia diversidad de fenotipos complejos, abarcando incluso aspectos como la cognición. Este 

último término hace referencia a todos aquellos procesos esenciales destinados a la comprensión 

y la interacción con el entorno que nos rodea. 

De acuerdo con la Asociación Americana de Psicología: "La cognición se refiere a todos 

los procesos mediante los cuales la información sensorial se transforma, reduce, elabora, almacena, 

recupera y utiliza. Es la acción o proceso mental de adquirir conocimiento y comprensión a través 

del pensamiento, la experiencia y los sentidos." Por su parte la Enciclopedia de Filosofía de 

Stanford define a la cognición como “aquellos procesos mentales y las actividades involucradas 

en la adquisición, el almacenamiento, la recuperación y el uso de información. Abarca la 

percepción, la atención, la memoria, el razonamiento, la resolución de problemas, la toma de 

decisiones y otros procesos de orden superior".  

La investigación ha identificado varios polimorfismos genéticos que están relacionados 

con diferencias individuales en la cognición, incluida la memoria, el lenguaje, la atención y la 

inteligencia. Algunos de los polimorfismos genéticos que han sido constantemente estudiados son 

la variante genética conocida como COMT Val158Met, del gen que codifica para la enzima 

catecol-O-metiltransferasa (COMT), responsable de la degradación de neurotransmisores como la 

dopamina y norepinefrina. Este polimorfismo consiste en la sustitución de un aminoácido de valina 

(Val) por uno de metionina (Met) en la posición 158 de la estructura de la enzima. La enzima 

COMT participa en la modulación de los niveles de dopamina en la corteza prefrontal y se ha 

encontrado que el alelo Met afecta la termoestabilidad de la enzima y tiene una actividad 

enzimática de tres a cuatro veces reducida. Por lo tanto, se espera que los homocigotos para el 

alelo Met (de baja actividad) tengan niveles de dopamina prefrontal más altos y sostenidos, 

mientras que los individuos homocigotos para el alelo Val (de alta actividad) tengan niveles más 

bajos de dopamina endógena (Weiss et al., 2014).  

Debido a la importancia del polimorfismo COMT Val158Met en el metabolismo de la 

dopamina en la región prefrontal, se han llevado a cabo diversos estudios para investigar su posible 

relación con trastornos psiquiátricos y neurológicos complejos, como la esquizofrenia, el trastorno 

por déficit de atención y la enfermedad de Parkinson (Fang et al., 2019). Además, este 
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polimorfismo también se ha asociado con diferencias individuales en funciones cognitivas (Barnett 

et al., 2007; Weiss et al., 2014). 

Un ejemplo relevante es el estudio realizado por Barnett y colaboradores, quienes llevaron 

a cabo un metaanálisis con la participación de 1088 individuos. Los resultados revelaron que los 

participantes homocigotos para la variante Met mostraron un mejor desempeño en la Prueba de 

Clasificación de Cartas de Wisconsin (Barnett et al., 2007), una tarea neuropsicológica 

ampliamente utilizada para evaluar la flexibilidad cognitiva (Kopp et al., 2021). Además, Egan y 

colaboradores utilizaron la misma tarea en una muestra que incluía tanto a individuos sanos como 

a pacientes con esquizofrenia. Descubrieron que aquellos con el genotipo Val/Val tuvieron un 

rendimiento menos eficiente en comparación con aquellos con los genotipos Val/Met y Met/Met. 

También se observó que el alelo Met explicaba el 4.5% de la variabilidad en el desempeño de la 

tarea (Egan et al., 2001). Estos hallazgos respaldan la noción de que el polimorfismo COMT 

Val158Met puede influir en la cognición, particularmente en la flexibilidad cognitiva. 

La variante genética conocida como BDNF Val66Met es otro polimorfismo que 

constantemente se ha asociado con diferencias individuales en algunas funciones cognitivas 

incluyendo memoria y aprendizaje tanto en voluntarios sanos como en pacientes con patologías 

psiquiátricas como esquizofrenia y trastorno bipolar (Scotti-Muzzi et al 2023); es un polimorfismo 

de un solo nucleótido que consiste en el cambio de una G por una A en la posición 196 del gen 

que codifica el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF por Brain-derived neurotrophic 

factor) y que resulta en el cambio del aminoácido valina a una metionina en la posición 66 de la 

proteína (Notaras et al., 2015) y que resulta en translocación y secreción deficiente de BDNF (Egan 

et al., 2003b).  Numerosos estudios han encontrado que los participantes con una o más copias del 

alelo Met muestran un menor desempeño en diversas tareas que miden la función cognitiva en 

adultos jóvenes sanos en comparación con los homocigotos Val (Dincheva et al., 2012; Egan et al., 

2003b; Gong et al., 2009; Lamb et al., 2015; Miyajima et al., 2008; Notaras et al., 2015). Lamb y 

colaboradores evaluaron la interacción entre el polimorfismo BDNF Val66Met y la eficiencia en 

la memoria, particularmente en la capacidad de reconocimiento de rostros; los homocigotos Val 

tuvieron mayor porcentaje de respuestas correctas en comparación con los portadores de al menos 

un alelo Met (Lamb et al., 2015). Resultados en el mismo sentido se encontraron también en una 

tarea de reconocimiento de dígitos, memoria espacial (Gong et al., 2009) y memoria episódica 

(Egan et al., 2003b, 2003a).    
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Aunque todavía no hemos alcanzado una comprensión completa de cómo algunos 

polimorfismos influyen en la cognición y los mecanismos subyacentes, se ha avanzado en nuestra 

apreciación de que la información genética no controla directamente un fenotipo tan complejo 

como las funciones cognitivas. En cambio, el genotipo parece ejercer su influencia a través de 

fenotipos intermedios, como los niveles de expresión de proteínas específicas, su capacidad de 

interacción entre proteínas y la composición y plegamiento tridimensional de las mismas. Estos 

fenotipos intermedios, en algunos organismos, pueden ser medidos de manera sistemática, lo que 

nos permite establecer hipótesis y explorar una posible conexión más directa entre las variaciones 

genéticas y los aspectos cognitivos (Bi et al., 2017). A pesar de la complejidad inherente, los 

estudios de asociación genética con polimorfismos nos proporcionan valiosas pistas para descifrar 

los mecanismos subyacentes a fenotipos tan complejos como lo son las funciones cognitivas.  Cabe 

señalar que la influencia de los polimorfismos genéticos en la cognición no es determinista y su 

efecto puede ser modulado por factores ambientales. Por ejemplo, se ha encontrado que el 

polimorfismo epsilon 4 del gen APOE (gen que codifica una proteína llamada apolipoproteína E) 

se asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer con respecto a la variante 

epsilon 3; pero este riesgo puede reducirse por medio de la actividad física (Fenesi et al., 2017). 

En conclusión, aunque existen asociaciones entre los polimorfismos genéticos y las variaciones 

individuales en la cognición, éstas no son determinantes y son influenciadas por factores 

ambientales y por la historia de aprendizaje propia del individuo. Es un campo de investigación en 

constante evolución que tiene implicaciones importantes para la comprensión de la base genética 

de la cognición humana. 

Las diferencias individuales en la atención son de gran interés dentro de las funciones 

cognitivas. Esto se debe a que la atención es considerada un proceso cognitivo superior, dado su 

carácter complejo y multifacético, además de ser susceptible de influencia por factores tanto intra 

como extra-organísmicos. La atención desempeña un papel fundamental en la regulación y 

dirección de los mecanismos involucrados en el procesamiento de la información y en el 

funcionamiento del sistema sensorial, lo que a su vez afecta el desempeño de otras funciones 

cognitivas (Rueda, Posner, et al., 2005; Rueda, Rothbart, et al., 2005). 

 



24 
 
 

Atención 
 

En todo momento, se recibe información del mundo que nos rodea a través de nuestros 

sistemas sensoriales, lo que genera un bombardeo constante de estímulos de diferente tipo y que 

requieren ser filtrados. De tal forma que no es posible procesar toda esa información al mismo 

tiempo. Si bien los seres humanos contamos con órganos sensoriales especializados en la habilidad 

de detectar y recibir (sensación) e interpretar (percepción) la información, la atención es un proceso 

cognitivo básico para la selección de estímulos que guiarán la supervivencia y la respuesta 

oportuna a las demandas del medio (Londoño, 2009). La atención nos permite seleccionar 

únicamente aquella información que es pertinente o relevante para el individuo en un momento 

determinado (Smith & Kosslyn, 2008; Stevens & Bavelier, 2012). Esta capacidad o habilidad de filtro es un 

proceso psicológico básico que nos permite percibir, procesar y tomar decisiones ante cualquier 

actividad (Londoño, 2009).  

Mientras leemos el presente texto, a nuestro alrededor posiblemente ocurren una serie de 

situaciones, quizá un par de personas se encuentran conversando; nuestra mascota juega frente a 

nosotros, se reproduce música en la misma habitación, hay olor a café o se encuentre encendido el 

televisor, etc. No obstante, ante las situaciones que ocurren en paralelo a nuestra lectura, nosotros 

voluntariamente decidimos focalizar nuestra atención hacia un objetivo determinado, lo que 

llamamos atención intrínseca, atención guiada por objetivo o atención top-down (arriba-abajo). 

Este mecanismo atencional es evocado por la intencionalidad y depende de los intereses y 

conocimientos previos del sujeto (Corbetta & Shulman, 2002). La atención también puede guiarse por 

eventos extrínsecos, por ejemplo, si mientras leemos este texto, suena la alarma sísmica, sería un 

evento inesperado, novedoso o sobresaliente que provocará que dirijamos nuestra atención hacia 

la fuente del sonido, independientemente de nuestro objetivo previo. Otro ejemplo menos 

extraordinario es cuando, repentinamente, alguien nos pide prestar atención a algo en específico. 

En este caso, la atención es impulsada por un cambio en la estimulación proveniente del entorno 

(la voz de la persona, en este ejemplo particular). Cuando esto sucede, lo llamamos atención 

exógena, involuntaria, atención impulsada por estímulos o atención bottom-up. Este mecanismo 

de atención es tanto anatómica como cognitivamente diferente de cuando elegimos a qué y dónde 

prestar atención, porque tenemos una expectativa sobre el entorno o una meta o intención generada 

internamente (Corbetta & Shulman, 2002). La atención guiada por estímulos se despliega muy 
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rápidamente y depende exclusivamente de las propiedades del estímulo sensorial. Por el contrario, 

la atención guiada por objetivo o top-down es más lenta y requiere más esfuerzo para 

desencadenarse (Baluch & Itti, 2011). 

Ambos mecanismos atencionales se han estudiado principalmente por separado debido a 

la dificultad de integrar ambos en una sola tarea sin que ocurra solapamiento, y se ha observado 

ausencia de correlación en el desempeño entre ambos tipos de tareas atencionales, sugiriendo que 

son dos mecanismos atencionales que operan en forma independiente (Pinto et al., 2013). No 

obstante, en escenarios del mundo cotidiano, estos dos mecanismos están en constante interacción 

para mediar los cambios en el foco de atención de un momento a otro según sea requerido, ambos 

mecanismos interactúan activa y dinámicamente para controlar dónde, cómo y a qué debemos 

poner atención (Corbetta & Shulman, 2002; McMains & Kastner, 2011). Aunque la razón o el origen que 

desencadena cada uno de los mecanismos de atención es diferente, los efectos son en gran medida 

los mismos. En ambos mecanismos atencionales (top-down y bottom-up), los estímulos atendidos 

son los que recibirán un procesamiento preferencial (Pinto et al., 2013).  

Dirigir u orientar los mecanismos atencionales hacia un estímulo determinado significa que 

se prioriza su entrada sensorial. Esto conduce a una mayor respuesta neuronal, lo que tiene 

consecuencias funcionales, como que se favorece su procesamiento, identificación física y 

ubicación con respecto al cuerpo para su posterior interpretación (Rueda et al., 2021). En nuestro 

ejemplo de atender un texto, el lector tiene un objetivo que va a guiar su comportamiento, 

voluntariamente usará sus recursos atencionales a observar, leer, comprender, memorizar, 

aprender y quizá ejecutar alguna tarea; para ello, primordialmente se requerirán mecanismos de 

atención top-down.  

Estudios de neuroimagen sugieren que ambos mecanismos atencionales están controlados 

por dos redes neuronales distintas: la red que se centra en la corteza dorsal parietal posterior y 

frontal, participa en la selección voluntaria de la información y las respuestas sensoriales (atención 

top-down) y la atención bottom-up, red que está en gran medida lateralizada hacia el hemisferio 

derecho y se centra en la corteza temporoparietal y ventral-frontal, participa durante la detección 

de eventos sensoriales conductualmente relevantes, particularmente cuando son sobresalientes e 

inesperados (Corbetta & Shulman, 2002). Sin embargo, trabajos recientes sugieren que la red dorsal 

puede estar involucrada tanto en la atención bottom-up como top-down (Bowling et al., 2020). 



26 
 
 

Los términos de atención top-down y bottom-up depende de la direccionalidad, jerarquía y 

retroalimentación en la comunicación de las proyecciones neuronales que conforman cada red. 

Surgen a raíz de un sistema jerárquico formado por redes con una estructura piramidal, en cuya 

base estarían situados los procesos atencionales más pasivos e involuntarios, mientras que los 

procesos atencionales con mayor peso cognitivo, de tipo activo y voluntario estarían situados en 

la cúspide.  Los procesos atencionales más pasivos e involuntarios se localizan en áreas más 

profundas del encéfalo (tronco cerebral, subcortex, tálamo), mientras que los que tienen un mayor 

componente cognitivo y motivacional dependen más de la corteza cerebral (Portellano-Pérez & 

García--Alba, 2014). La atención top-down es una descripción de los cambios en la actividad 

neuronal que ocurren después del proceso de selección (Thiele & Bellgrove, 2018). Desde un nivel 

micro, se sugiere que es mediada por muchas más neuronas que se proyectan hacia el tálamo desde 

la corteza que viceversa; y desde un punto de vista macro, la acción de determinar qué es relevante 

y qué no está relacionada con las intenciones del sujeto, y requiere de una evaluación de la 

situacion, que son variables psicológicas de nivel jerárquico superior, y que determinan cómo 

procedemos; por ejemplo, determinar primero hacia dónde dirigimos la mirada o activar los 

músculos relevantes para la tarea. En este ejemplo, existe un control de arriba hacia abajo de la 

corteza visual humana por parte de la corteza frontal y parietal en la atención visual (Ellis, 2019). 

Los beneficios conductuales asociados con la selección atencional de arriba hacia abajo son 

entonces una propiedad emergente de los cambios de actividad en neuronas individuales y en 

poblaciones neuronales que ocurren dentro de un área y entre múltiples áreas (Thiele & Bellgrove, 

2018). 

Desde el inicio del estudio de la atención en el campo de la psicología experimental por 

parte de William James en 1954, se han descrito multitud de aproximaciones teóricas de la 

atención. No entraremos en la explicación minuciosa de ellos, pero se describen brevemente en la 

Tabla 1. Como se puede observar, los primeros modelos teóricos difieren principalmente en 

determinar el momento exacto en el que se propone ocurre la selección o el filtrado de la 

información (Londoño, 2009), ya sea en un momento temprano o tardío del procesamiento de la 

información; no obstante, los primeros modelos comparten la alegoría de un filtro o cuello de 

botella como idea esencial para que ocurra la selección. Otros modelos postulan que la atención 

tiene características similares a las de una linterna, cuyo foco de luz se desplaza por el campo 

visual de manera que la información que cae dentro de la región iluminada será fácilmente 
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procesada mientras que la que cae fuera no lo es (Eriksen & Eriksen, 1974) y también se ha propuesto 

un modelo tripartita de la atención que sugiere que existen tres subsistemas o componentes 

específicos de la atención. 

 

Tabla 1: Modelos teóricos de la atención 

Autor y año Modelo 

Broadbent,1958 Modelo de filtro. El filtro o “cuello de botella” ocurre al principio del procesamiento 

perceptivo y se basa en las propiedades físicas de los estímulos (tono, ubicación 

espacial, etc).  Cierta cantidad de la información no seleccionada se mantiene en un 

almacén temporal, la cantidad y el detalle son limitados y no se puede precisar el 

significado semántico. 

Deutsch y Deutsch,1963 Modelo de pertinencia.  Es un modelo de filtro tardío, es decir, propone que los 

estímulos que son percibidos son previamente sometidos a un análisis de pertinencia 

y la selección (el “cuello de botella”) se produce casi al dar la respuesta. 

Treisman,1964 Modelo de atenuación. Afirma que la información desatendida es atenuada, pero no 

rechazada totalmente; por lo tanto, la atenuación de los estímulos desatendidos hace 

difícil, pero no imposible, extraer contenido significativo de entradas irrelevantes, 

siempre que los estímulos aún posean suficiente "fuerza" después de la atenuación 

para pasar por un proceso de análisis jerárquico.  En este modelo, la información se 

procesa en dos fases, la primera, antes de pasar el filtro, en la cual se hace la 

extracción de rasgos (intensidad, tonalidad, etc.) y la segunda, después del filtro, en 

la cual se produce la clasificación semántica del estímulo. 

Norman, 1968 Modelo de pertinencia. La selección del mensaje depende del conjunto de sus 

características sensoriales, de las expectativas del organismo y de los recursos 

disponibles. La atención es, en este modelo, un mecanismo de abajo-arriba guiado 

por las expectativas cognitivas de la persona. 

Kahneman,1973 Modelo de capacidad limitada. Propone la existencia de un límite superior para el 

número de cosas que se pueden hacer en forma simultánea, lo cual implica un 

procesador central de capacidad limitada que determina la actividad a realizar entre 

las muchas posibles y de evaluar las demandas de capacidad o cantidad de esfuerzo 

necesario para la realización de la tarea. En este modelo los estímulos compiten por 

alcanzar la mayor cantidad posible de recursos. 

Eriksen y Eriksen, 1974 Modelo de foco de luz (i.e., spotlight). Utiliza la analogía con un foco, de tal forma 

que cualquier información que caiga dentro de la región iluminada por dicho foco 

será fácilmente procesada; mientras que cualquier otra que caiga fuera de esa región, 

no será procesada. 

Lavie, 1995  Esta teoría combina elementos de la selección temprana y tardía al enfocarse en la 

carga perceptual como el factor determinante en la percepción selectiva. 

El autor sugiere que la percepción selectiva ocurre cuando existe una carga sustancial 

de información relevante que supera la capacidad de procesamiento de la atención. 

En otras palabras, cuando la atención se ve sobrecargada por la información 
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relevante, se produce una selección temprana de estímulos, lo que significa que solo 

los estímulos relevantes se procesan, y los estímulos irrelevantes se excluyen. Si la 

carga de información relevante es baja y no sobrecarga la capacidad de atención, los 

estímulos irrelevantes pueden capturar la atención y ser procesados. 

Posner, Petersen y Raichle, 

1990 

Teoría atencional. Es un modelo integrador que está compuesta por tres sistemas o 

redes atencionales: la red atencional posterior (encargada de la orientación), la red 

atencional anterior (encargada del control ejecutivo) y la red de alerta o vigilancia 

(encargada de producir y mantener el estado de alerta). Aunque estas redes operan 

de manera conjunta en la mayor parte de las actividades cotidianas, los datos 

experimentales han permitido identificar sus componentes en términos 

neuroanatómicos, así como aislar la función de cada uno de ellos. 

Corbetta y Shulman, 2002 Proponen la existencia de dos redes cerebrales parcialmente independientes que 

desempeñan dos tipos de funciones diferentes y complementarias en el control de la 

atención. Un sistema denominado top-down, incluye la participación bilateral de la 

corteza intraparietal y la corteza frontal superior, y se encarga de seleccionar el 

estímulo de acuerdo al objetivo. El otro sistema denominado bottom-up, incluye a la 

corteza temporo parietal y la frontal inferior, es ampliamente lateralizada al 

hemisferio derecho y se especializa en la detección de estímulos 

comportamentalmente relevantes o novedosos, particularmente cuando son 

sobresalientes o inesperados (atención guiada por el estímulo). Ambos sistemas 

atencionales están en constante interacción.  

Adaptado de Londoño (Londoño, 2009) 

 

Con la intención de integrar el conocimiento disponible, a estos modelos teóricos con 

ciertas características en común se les conoce como modelos de atención selectiva. En la 

actualidad, se han propuesto un sinnúmero de definiciones para el concepto de atención selectiva 

(Gazzaley & Nobre, 2012; Markett et al., 2022; Suo et al., 2021); no obstante, para fines del presente trabajo, 

vamos a definir a la atención selectiva como la capacidad para seleccionar, de entre varias posibles, 

solo la información relevante a procesar de acuerdo con un objetivo e ignorar el resto de la 

información que es potencialmente distractora, de acuerdo a experiencias previas con el mismo 

tipo de información (Corbetta & Shulman, 2002; Posner & Petersen, 1990). Cabe mencionar que la atención 

selectiva, de acuerdo con su definición, está guiada por mecanismos de atención endógena o top-

down, ya que se desencadena en función de metas y objetivos.  

 

De los modelos de atención, revisaremos con más detalle el modelo propuesto por Posner 

y Boies en 1971 (Posner & Boies, 1971); posteriormente reformulado con Posner y Petersen en 1990 

(Petersen et al., 1990), nombrado Teoría de las redes atencionales (Attention Network Theory, 

ANT). Es un modelo de los más influyentes y estructurados en el estudio de la atención que ha 
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evolucionado desde sus inicios y, que constantemente, ha buscado sustento neurofisiológico y 

anatómico funcional al integrar evidencia proveniente de un amplio rango de métodos y técnicas 

utilizadas en el campo de las neurociencias, como por ejemplo, estudios conductuales basados en 

la tasa de acierto y el tiempo de reacción (Fan et al., 2002), las técnicas de neuroimagen 

(Mannarelli et al., 2019; Saito et al., 2022) y los estudios genéticos (Rueda, Posner, et al., 2005), 

por lo que se mantiene muy vigente (Luna et al., 2021). 

La Teoría de las redes atencionales ha estado en constante formación y es un intento por 

estructurar, organizar e integrar teóricamente la diversidad de concepciones sobre atención, para 

entender cómo funcionan las redes de atención en el cerebro y cómo interactúan entre sí (Posner & 

Petersen, 1990; Posner & Rothbart, 2007). 

Los autores retomaron los postulados y las tareas experimentales de las aproximaciones 

teóricas de la atención selectiva existentes en aquellos momentos de su creación y llegan a la 

conclusión de que, sin importar la teoría específica, en general existe coincidencia en tres 

principales aspectos. El primero es que la atención requiere de la capacidad del individuo para 

mantenerse responsivo por un periodo de tiempo incluso en presencia de distractores y en tareas 

monótonas; el segundo aspecto involucra la habilidad para seleccionar la información de una 

modalidad sensorial en particular, una localización específica o un contenido, en lugar de otros; y 

el tercero, se refiere a que la capacidad de procesamiento de la información es limitada (Posner & 

Boies, 1971). Más adelante, el modelo evolucionó y estos tres aspectos de la atención fueron 

redefinidos como componentes de la atención:  Alertamiento, Orientación y detección del conflicto 

o Control Ejecutivo (Petersen et al., 1990; Posner & Petersen, 1990). En esta teoría integradora, cada 

componente desempeña diferentes funciones, pero están interrelacionados en función del 

desempeño de la atención (Posner & Petersen, 1990). El componente de alertamiento es definido como 

la capacidad de alcanzar y mantener un estado de alerta (capacidad de responder a la estimulación 

sensorial). El componente de orientación permite seleccionar una entrada sensorial para 

incrementar la probabilidad y eficiencia del procesamiento de dicho estimulo, y el control 

ejecutivo se define como la resolución de conflicto entre posibles respuestas (Fan et al., 2002).   

El modelo de los tres componentes de Posner y Petersen constituye uno de los modelos que 

en la actualidad goza de gran aceptación (de Souza et al., 2021) y hoy en día existe relativo acuerdo 

en mantener la existencia de tres elementos constitutivos de los mecanismos de la atención, los 

cuales participan de forma activa e interna en el procesamiento de la información de cualquier 
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modalidad sensorial (Londoño, 2009). La principal fortaleza sobre de la teoría de los tres 

componentes de atención es que se ha podido identificar a tres redes anatómica y funcionalmente 

distintas que subyacen a los componentes teóricos por lo que se le dio el nombre de teoría de las 

redes atencionales (Fan et al., 2002). El término “red” se refiere a un conjunto de redes de 

conectividad neuronal intrínsecas en el cerebro en reposo (Laird et al., 2011).  

En 2001, Posner y sus colegas del Instituto Sackler de Psicobiología del Desarrollo 

desarrollaron e implementaron una herramienta para evaluar y medir a los tres componentes 

teóricos, la Tarea de red de la atención (ANT por sus siglas en inglés Attention Network Test). La 

tarea se describió completamente en un artículo del Journal of Cognitive Neuroscience de 2002 

titulado: “Probando la eficiencia y la independencia de las redes atencionales (Fan et al., 2002) 

que se considera como el documento de lanzamiento de la ANT (de Souza et al., 2021). 

Influenciado por las ideas de Posner y Petersen, la prueba presentada por Fan et al. (2002) asume 

implícitamente que la alerta, la orientación y el control ejecutivo podrían aislarse para su estudio 

(de Souza et al., 2021). 

Las dos primeras publicaciones que usaron esta prueba exploraron la heredabilidad de las 

redes de atención usando gemelos (Fan et al., 2001), neuroimagen y psicofarmacología para 

encontrar genes candidatos asociados con las redes de atención (Fossella, Posner, et al., 2002). La 

tarea ANT ha tenido gran impacto en la comunidad científica y se han desarrollado múltiples 

pruebas y versiones a partir de la original (Ishigami & Klein, 2015; Luna et al., 2021; Saito et al., 2022). A 

continuación, se describe la ANT según la versión más popular, propuesta por Fan et al. (2002) 

junto con algunos otros paradigmas experimentales para el estudio de la atención.  

 

Paradigmas experimentales en el estudio de la atención.  
 

El desarrollo a lo largo de la historia del concepto de atención, sus modelos teóricos y la 

conceptualización sobre los sistemas de atención endógena y exógena han ido de la mano del 

perfeccionamiento de paradigmas conductuales que son herramientas válidas y confiables para 

evaluar y medir a la atención y necesarios en la investigación experimental,   

o La Tarea de Red Atencional, conocida como ANT, es una tarea conductual que se 

desarrolló a partir de la teoría de redes de la atención (alertamiento, orientación y detección 

de la incongruencia o conflicto). La idea fue crear una tarea que conjuntara los tres 
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componentes atencionales, pero que también permitiera evaluar la eficiencia en el 

desempeño y determinar las redes neuronales que subyacen a cada uno. Buscaron 

desarrollar una prueba capaz de medir las tres redes de atención y que fuera lo 

suficientemente simple como para usarse con niños y pacientes (de Souza et al., 2021). Es 

una tarea de tiempos de reacción que permite medir la habilidad de selección atencional de 

información relevante a pesar de distractores irrelevantes. Combina la tarea de Flancos de 

Eriksen & Eriksen (1974) que se describe en el siguiente apartado y la tarea de claves de 

Posner (Posner, 1980; Posner et al., 1980). Para comprender mejor la tarea vale la pena 

aclarar que un estímulo clave es un estímulo que se presenta milisegundos antes de la 

presentación del estímulo objetivo; su función es alertar e iniciar los mecanismos 

requeridos que demanda el atender un estímulo objetivo; proporciona información 

temporal y espacial sobre el próximo estímulo objetivo. El efecto de la clave se basa en el 

supuesto de que cuando un estímulo visual, como una flecha, aparece en el campo visual, 

la persona cambia automáticamente su atención hacia la dirección indicada por la flecha. 

Este proceso automático ha sido verificado por la obtención de menores tiempos de 

reacción ante un objetivo visual que coincide con la dirección indicada por el estímulo 

clave, en comparación con una clave en la dirección opuesta al objetivo (Posner, 1980). 

Este efecto clave se ha observado también con estímulos neutros como un asterisco que sin 

indicar la dirección donde aparecerá el estímulo objetivo, con el hecho de aparecer en la 

pantalla, inicia los mecanismos atencionales hacia el área espacial donde el asterisco se 

presentó y donde aparecerá el estímulo objetivo, proporcionando información espacial 

(Posner, 1980). La ANT consiste en la presentación en la pantalla de un conjunto de 

flechas, una flecha central flanqueada por cuatro flechas (dos a cada lado), los participantes 

deben determinar si la flecha central (estimulo objetivo) apunta hacia la izquierda o hacia 

la derecha ver Figura 2. La Tarea de Red de Atención proporciona cinco medidas de 

eficiencia, los tres subcomponentes, alerta, orientación y Ejecutivo; Porcentaje de 

Respuestas Correctas y Tiempos de Reacción. El razonamiento para calcular las 

puntuaciones de los tres componentes de la red de atención se describe a continuación y se 

resume en tabla 2. 

• Alerta: en la condición Sin Clave, el participante tiene incertidumbre temporal sobre el 

momento en que aparecerá el objetivo. Mientras que Doble Clave puede servir como señal 
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de advertencia (la aparición de la clave predice de manera confiable que el objetivo se 

presentará 500 ms después) y produce tiempos de reacción menores que la condición Sin 

Clave. La puntuación se calcula restando los tiempos de reacción promedios (TR) de la 

condición Doble Clave a los TR promedios de la condición Sin Clave. 

• Orientación: la condición Doble Clave, permite al participante estar alerta, pero no 

proporciona información sobre donde en la pantalla se presentará el objetivo. Por el 

contrario, la Clave Espacial, que también se puede utilizar para generar estado de alerta, es 

además 100% informativo sobre la próxima ubicación del objetivo. Por lo tanto, se 

obtienen menores tiempos de reacción. Este puntaje se obtiene restando los TR medios de 

la condición Clave espacial menos los TR de la condición Doble Clave. 

• Control ejecutivo: se calcula restando los TR promedio de los Ensayos Congruentes a 

los TR promedio de los Ensayos Incongruentes.  

Además de los tres puntajes que se obtienen de cada uno de los componentes (alerta, 

orientación y ejecutivo), La ANT tiene otras dos medidas fundamentales e indicadoras de 

la eficiencia en la atención; el Porcentaje de Respuestas Correctas y los Tiempos de 

Reacción de las Respuestas Correctas en milisegundos (ms). La inclusión de estas dos 

medidas adicionales permite obtener una comprensión más profunda de la capacidad 

atencional de los participantes y de su desempeño en la tarea. 
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Figura 2, Tarea de Red de Atención  (Fan et al., 2002). 

Representación gráfica de la secuencia temporal de un ensayo en la tarea de Red Atencional. La flecha continua 

inferior indica la línea de tiempo del ensayo. El ensayo comienza con la presentación de una cruz central en la pantalla, 

que actúa como punto de fijación. La duración de la cruz central varía en el rango de 400 a 1600 milisegundos (ms). 

Posteriormente, se presenta el estímulo clave durante 100 ms. En la parte superior izquierda de la figura, se muestran 

dos tipos de claves, así como un caso en el que no hay clave, lo que indica que la cruz central continúa en la pantalla. 

Después de 400 ms adicionales de la cruz central, aparece el estímulo objetivo, que consiste en una flecha central 

flanqueada por flechas. En el recuadro superior derecho de la figura, se ilustran los tipos de ensayos: aquellos en los 

que el objetivo es congruente con la dirección de las flechas flanqueantes, y aquellos en los que no lo es. Los 

participantes tienen un tiempo total de 1700 ms para ver el objetivo y emitir su respuesta. 

  

 

Tabla 2. Razonamiento para calcular el puntaje de eficiencia para cada componente de la 

red de atención. 

Componentes de Atención.  

Restas del promedio de los Tiempos de 

Reacción (TR) en ms 

Alerta  Sin Clave menos Doble Clave 

Orientación  Doble Clave menos Clave Espacial  

Ejecutivo  Incongruente menos Congruente  
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o La tarea de flancos de Eriksen. Publicada por primera vez en 1974 por Barbara y Charles 

Eriksen, consiste en la identificación de un estímulo objetivo que puede verse afectada por 

otros estímulos a los que se les denomina flancos, “ruido” o distractores, que se presentan 

a los lados del estímulo objetivo (es decir, al que el sujeto debe responder); estos estímulos 

flanco tienen la cualidad de distraer aun cuando el participante sea explícitamente instruido 

a ignorarlos. La versión más frecuente de la tarea consiste en presentar una secuencia de 

arreglos de cinco flechas, una flecha central rodeada de flechas adyacentes. El objetivo del 

participante consiste indicar el sentido hacia el cual apunta la flecha central.  Existen dos 

tipos de ensayo que varían en el arreglo en el que se presentan las flechas, un tipo de ensayo 

es donde las flechas adyacentes concuerdan en dirección con la flecha central, se habla de 

flancos congruentes; y cuando las flechas adyacentes difieren a la central, se habla de 

flancos incongruentes. La evidencia ha sugerido consistentemente que, los participantes 

tienden a experimentar mayor dificultad para responder ante la incongruencia y se 

manifiesta con mayores tiempos de reacción y más errores, en contraste con los flancos 

congruentes (Eriksen & Eriksen, 1974).  

o La tarea de Stroop, originalmente propuesta en 1935, por J. Ridley Stroop consiste en 

presentar una serie de palabras cuyo significado es conflictivo con el color de fuente en el 

que está escrita (por ejemplo, la palabra “VERDE” presentada con una fuente de color 

rojo); se solicita a los participantes que expresen el color de la tinta en que está escrita la 

palabra, y no el texto de la palabra (Stroop, 1935). Se ha demostrado que es más sencillo 

leer las palabras ignorando el color en el que están escritas que nombrar el color en el que 

están escritas e ignorar y evitar leer las palabras. Esto último se refleja con mayores tiempos 

de reacción y más errores, a lo que se denomina efecto de interferencia (Scarpina & Tagini, 

2017). La tarea ha sido utilizada ampliamente para evaluar la capacidad de resolución del 

conflicto y se ha utilizado para evaluar a la atención selectiva en diversas patologías (Ekinci 

et al., 2021). 

 

Gracias al mejoramiento y adaptación de las tareas conductuales más frecuentemente 

utilizadas en el estudio de la atención y al desarrollo en investigación de neuroimagen y 

electroencefalografía para estudiar la actividad cerebral casi en tiempo real, es que se ha podido 
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comprender mejor la neuromodulación de las redes anatómicas y funcionales que subyacen al 

control de la atención. 

 

Neurofisiología de las redes de atención  
 

Varias décadas de investigación han demostrado que las funciones cognitivas, como la 

atención, no pueden atribuirse a una sola estructura, sino que surgen de la activación coordinada 

de poblaciones neuronales en áreas cerebrales distantes de neuronas sensibles a las características 

específicas del objeto (Paneri & Gregoriou, 2017). Evidencia ha demostrado que la atención 

mejora la representación de características relevantes para la tarea (por ejemplo, color, forma, 

movimiento, etc.), así como ubicaciones espaciales donde se espera que ocurra algo relevante 

(Corbetta & Shulman, 2002; Jehee et al., 2011; Posner, 1980; Posner et al., 1980; Treisman, 1960). 

Por ejemplo, si no encuentras tu teléfono móvil y tus ojos escanean la mesa desordenada frente a 

ti, buscando la carcasa azul, las neuronas del área visual que representan características relevantes 

como "azul" y "rectangular" aumentarán su actividad para ayudarte a identificar tu teléfono entre 

todos los otros objetos sobre la mesa (Lindsay & Miller, 2018).  

Los datos experimentales relevantes sobre los mecanismos neuronales que subyacen a la 

atención han sido difíciles de unificar y comparar, debido a la heterogeneidad en los diseños 

metodológicos para cada modalidad sensorial y motora, no obstante, sin importar la modalidad 

sensorial o motora, se han logrado identificar redes neuronales involucradas en los procesos de 

atención que se comparten entre todas las modalidades (Deyoe et al., 2022). Estudios de 

neuroimagen han mostrado que la actividad en la corteza prefrontal lateral, la corteza parietal 

posterior, el giro parahipocampal, el tálamo y las cortezas de asociación dependiendo de la 

modalidad sensorial son las regiones cerebrales que participan mayormente en los mecanismos de 

atención. Los pacientes con daño en esas regiones parietales y frontales, principalmente en el 

hemisferio derecho, sufren heminegligencia o síndrome de ceguera atencional a la estimulación 

que ocurre en el campo visual izquierdo; a veces también en el lado izquierdo de los objetos 

enfocados, y en algunos casos, también muestran negligencia en la percepción del lado izquierdo 

de su propio cuerpo (Kerkhoff, 2001).  

Para ser efectiva, la atención requiere un nivel mínimo de activación del sistema nervioso, 

así como de metas e información específicas, ya sea provenientes de sistemas sensoriales o de 
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memoria para promover un buen desempeño atencional (Rueda et al., 2023). Las señales de alerta 

conocidas como claves producen un cambio rápido en el estado de homeostasis del cerebro, 

preparando al organismo para procesar la información que se le presente a continuación (Posner, 

2008). 

El estado de alerta está muy relacionado con las regiones del tronco encefálico que modulan 

el nivel de excitación de la corteza cerebral, por medio de neuromoduladores noradrenérgicos 

(Ranjbar-Slamloo & Fazlali, 2020). Estudios farmacológicos han revelado que el alertamiento es 

preferentemente dirigido por el sistema de noradrenalina, por ejemplo, se ha encontrado que 

administrar fármacos que bloquean el transportador de noradrenalina y, por lo tanto, aumentan la 

noradrenalina disponible en el espacio sináptico, se relaciona con un aumento en la actividad 

cerebral en regiones relacionadas con la red de alerta como el tálamo y la corteza parietal inferior; 

además, se correlaciona con un mejor desempeño de participantes sanos mientras realizan la tarea 

de ANT en comparación con aquellos quienes consumieron el placebo (Ikeda et al., 2017). La 

relación entre el tálamo y el componente de alerta ha sido ampliamente estudiada en la literatura 

de neurociencias cognitivas. Por ejemplo, Fan et al. (2005) encontraron que la activación funcional 

en el tálamo izquierdo estaba significativamente relacionada con el componente de alerta en la 

tarea de ANT (Fan et al., 2005). Por su parte, Xiao et al. (2016) encontraron que la eficiencia 

regional (medición de la capacidad de una región cerebral para comunicarse con otras regiones) 

del tálamo izquierdo se correlacionó significativamente con el rendimiento en el componente de 

alerta en la tarea de ANT (Xiao et al., 2016); Además, un estudio de Schiff (2008) encontró que la 

estimulación eléctrica del tálamo mejoraba el rendimiento en el componente de alerta en pacientes 

con lesiones cerebrales (Schiff, 2008). Estos hallazgos subrayan la importancia de la noradrenalina 

y el tálamo en nuestra comprensión y manipulación del estado de alerta. 

Por otro lado, el sistema de orientación se subdivide en dos, orientación voluntaria y 

orientación involuntaria o automática, ambos guiados por redes cerebrales distintas pero que 

interactúan entre sí (Posner, 2014); el subsistema de orientación voluntaria se refiere a la capacidad 

de dirigir la atención hacia un estímulo específico en función de los objetivos y la intención del 

individuo. Este subsistema está mediado por el lóbulo frontal y los lóbulos parietales del cerebro. 

Por otro lado, el subsistema de orientación involuntaria o automática es responsable de dirigir la 

atención hacia estímulos importantes o relevantes en el entorno sin que el individuo tenga un 

control sobre esta orientación. Este subsistema está mediado por el colículo superior en el tronco 
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del encéfalo y los lóbulos parietales del cerebro. Ambos sistemas cerebrales están asociados con 

incremento en la actividad cerebral en una red frontoparietal de larga escala, que se compone de 

regiones frontales alrededor de la intersección de la circunvolución frontal media con la 

circunvolución precentral (denominadas campos oculares frontales, FEF), así como, de regiones 

parietales cercanas como el surco intraparietal (Fan et al., 2005; Wu et al., 2022) y de los colículos 

superiores (Xuan et al., 2016). La región parietal lateral, incluyendo la unión temporoparietal, TPJ 

(la unión entre el lóbulo temporal y el lóbulo parietal) son regiones principalmente relacionadas 

con la orientación y reorientación de la atención hacia el estímulo objetivo, sobre todo cuando el 

estímulo aparece en una localización inesperada (por ejemplo, cuando es precedido por la 

presentación de una clave no valida o incongruente (Dugué et al., 2018; Jurewicz et al., 2020). Las 

lesiones del lóbulo de la unión parietal temporal y del lóbulo temporal superior se han relacionado 

consistentemente con dificultades para orientar la atención a la localización del estímulo (Karnath, 

2001). Algunos estudios han encontrado que el sistema de neurotransmisión colinérgico es esencial 

para que ocurra eficientemente el mecanismo de atención, particularmente participa en el 

componente de orientación (Posner & Rothbart, 2007). La administración de donepezilo, un 

fármaco que estimula el sistema colinérgico al aumentar la cantidad de acetilcolina disponible 

e inhibir la enzima colinesterasa, que degrada la acetilcolina, mejoró la capacidad de los 

participantes para prestar atención a un distractor saliente e irrelevante sin afectar la eficiencia ni 

los tiempos de reacción en la respuesta ante el estímulo objetivo, en comparación con aquellos que 

recibieron el placebo y quienes mostraron una mayor interferencia del distractor en la tarea de 

atención y tiempos de respuesta más largos (Boucart et al., 2015). La aplicación de agonistas 

muscarínicos (mAChRs) mientras se dirige la atención guiada por objetivo hacia un campo 

receptivo específico produce una mayor actividad neuronal en el grupo de neuronas de ese campo 

receptivo en la corteza visual primaria (Avery et al., 2014). Además, se ha mostrado que la 

estimulación de los mAChRs en las neuronas excitatorias e inhibitorias de la corteza visual 

aumenta su excitabilidad y, por lo tanto, su capacidad para responder a estímulos visuales (Avery 

et al., 2014). En resumen, los mAChRs parecen ser esenciales para la modulación de la atención y 

la orientación selectiva. 

 

Por último, en la resolución del conflicto atencional o control ejecutivo, es ampliamente 

aceptado que la corteza prefrontal dorsolateral (giro superior, medio e inferior), la corteza del 
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cíngulo anterior y áreas frontales dorsolaterales izquierda y derecha son regiones clave (Fan et al., 

2005), también se ha involucrado al tálamo y a las cortezas de asociación visual mientras que en 

adolescentes también se observó actividad en el núcleo caudado (Saito et al., 2022), la red ejecutiva 

también depende de estructuras subcorticales como los ganglios basales y el cerebelo con sus 

proyecciones hacia toda la corteza (Sarrias-Arrabal et al., 2023). Estudiar los cambios en la 

neuroquímica cerebral durante la realización de una tarea de control ejecutivo ha sugerido que el 

sistema dopaminérgico está ampliamente ligado con las funciones cognitivas incluyendo la 

capacidad para inhibir información irrelevante. Por ejemplo, pacientes con una desregulación en 

la neurotransmisión de dopamina (pacientes con trastorno por déficit de atención e hiperactividad, 

síndrome de Tourette, enfermedad de Parkinson y esquizofrenia) muestran deterioro en el 

desempeño en tareas de inhibición ejecutiva (Nigg, 2000).  

Las redes de atención modulan qué información se representa en el cerebro y se percibe. 

Al suprimir la información irrelevante, las redes seleccionan información importante de la mezcla 

de estímulos disponibles. Poblaciones especiales como adultos mayores o personas que 

manifiestan diversas patologías psiquiátricas (por ejemplo, personas con trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad o personas con una lesión cerebral traumática leve) pueden tener 

dificultades para desempeñarse en entornos muy demandantes de atención debido a fallas en el 

control ejecutivo de la atención. Sin embargo, incluso adultos jóvenes sanos difieren en la 

eficiencia del control atencional, es decir que, no siempre el filtrado de la información que se 

procesa es el más eficiente incluso en situaciones que lo propician (Shinn-Cunningham, 2017). 

 

Diferencias individuales en la capacidad de atención 
 

Los individuos difieren en qué tan bien se desempeñan en una tarea, incluso en óptimas 

condiciones; es decir, algunos participantes se desempeñan por encima del promedio o existen a 

quienes les cuestan más recursos realizar la tarea e, incluso, sus resultados quedan por debajo de 

la media.  Esta variación es potencialmente importante y ha sido el objetivo de diversos estudios 

que pretenden dilucidar a los elementos posibles que pueden explicar la variabilidad entre 

individuos.   

Las diferencias individuales en la atención no son estables antes de los dos años. La 

atención se desarrolla rápidamente durante la infancia; por ejemplo, los bebés pueden ejercer una 
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forma limitada de atención selectiva (a las caras) desde el nacimiento (Simion et al., 2007) y, entre 

los 4 y 8 meses de edad, pueden desplegar procesos de atención selectiva a estímulos no sociales 

como la boca y a los 12 meses muestran capacidad de atención a estímulos sociales como los ojos 

en respuesta al habla nativa (Lewkowicz & Hansen-Tift, 2012). En la niñez, las habilidades de 

atención selectiva muestran cierta estabilidad a lo largo del tiempo. Sin embargo, el rendimiento 

en tareas de atención selectiva está influenciado por las propiedades de los estímulos de la tarea, 

los procesos cerebrales, la variación en la activación y la cultura (Xu et al., 2015); incluso, se ha 

encontrado que las emociones también ejercen gran influencia en la atención, siendo una respuesta 

conductual potencialmente adaptativa hacia los estímulos ambientales (Brosch et al., 2013), 

dependiendo de qué tan débil o fuerte responda una persona a los estímulos emocionales 

(agradables o desagradables), los efectos atencionales subsecuentes pueden ser de facilitación o de 

interferencia (Song et al., 2022).  

A medida que las personas envejecen, hay un aumento en la activación en las áreas 

inferiorfronto-estriatal y superior temporo-parietal, así como una disminución en la activación en 

las cortezas medial frontal, medio-cingulada e inferior temporo-occipital. Estos cambios en la 

activación cerebral parecen estar relacionados con el rendimiento de los participantes, donde los 

participantes mayores cometen menos errores, pero a costa de tiempos de reacción más 

prolongados (Rubia et al., 2010). En general, la investigación sobre la atención a lo largo del 

desarrollo puede proporcionar información valiosa a considerar cuando se habla de las diferencias 

individuales en la atención. 

Las diferencias individuales en la atención se pueden observar incluso desde la percepción 

de los estímulos, ante la presentación del mismo estímulo visual, algunos participantes muestran 

una mayor sensibilidad para detectar el movimiento que para detectar el contraste de movimiento, 

un fenómeno visual conocido como priming de movimiento visual (Takeuchi et al., 2017). Estas 

diferencias conductuales se han relacionado con variaciones en la concentración de glutamato-

glutamina en la corteza prefrontal dorsolateral (Takeuchi et al., 2017). En tareas de atención que 

requieren una búsqueda visual para encontrar el estímulo objetivo, se ha observado diferencias 

individuales en la velocidad y precisión de la búsqueda, algunos participantes son más rápidos y 

precisos que otros. Además, se ha encontrado que el desempeño en la habilidad de detección se 

correlaciona con la estrategia utilizada por cada participante para resolver la tarea, como la 

estrategia sistemática de búsqueda, por ejemplo, de izquierda a derecha y/o de arriba hacia abajo 
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o la priorización de ubicaciones que, basados en el contexto, potencialmente tienen más 

probabilidades de contener al objetivo; o el número de movimientos sacádicos que realizaron los 

participantes mientras monitoreaban el estímulo (Clarke et al., 2022). 

Como se puede observar, son diversas las variables a considerar al explicar las diferencias 

individuales en la eficiencia de la atención. Una consideración importante en este contexto es la 

variabilidad genética. Investigaciones anteriores han demostrado de manera consistente que la 

variabilidad interindividual en la eficiencia conductual en diferentes aspectos de la atención tiene 

una contribución genética significativa (Fan et al., 2001; Fossella, Posner, et al., 2002; Leng et al., 

2016; Posthuma, De Geus, et al., 2001; Posthuma, Neale, et al., 2001; Stins et al., 2005; Xu et al., 

2015). En resumen, las diferencias individuales en aspectos psicológicos tales como la cognición, 

se refieren a las variaciones en las características y los comportamientos entre las personas. Estas 

diferencias son el resultado de una combinación de factores genéticos, ambientales y de desarrollo 

(Plomin et al., 2016). 

 

Genes y atención 
 

La heredabilidad en el contexto de la atención se refiere a la medida en que la variabilidad 

en la capacidad de atención de una persona está influenciada por la genética, es decir, la herencia 

de sus padres. La heredabilidad de la atención ha sido objeto de investigación en varios estudios. 

Sin embargo, los resultados no siempre han sido consistentes debido a las diferencias 

metodológicas entre los estudios, como la edad de los participantes, el paradigma de atención 

implementado, la población participante y el tamaño de la muestra (Heiser et al., 2006; Xu et al., 

2015). Se ha investigado la heredabilidad de la atención en poblaciones de gemelos saludables 

monozigotos y dizigotos, mediante la correlación de los puntajes de eficiencia en tareas de atención 

(Fan et al., 2001). En un estudio que midió la heredabilidad de siete funciones cognitivas, incluida 

la atención, se encontró que la heredabilidad de la atención fue significativamente diferente entre 

el grupo de adultos jóvenes y el de adultos mayores, con una heredabilidad de 0.5427 en los 

jóvenes y 0.2587 en los mayores (Xu et al., 2015), sugiriendo que la atención potencialmente 

depende menos de factores genéticos conforme aumenta la edad. En otro estudio, también se 

encontró una heredabilidad moderada de 0.50 en los TR de una tarea que evaluó la atención 

selectiva en niños preescolares (Stins et al., 2005). Además, se han estimado las heredabilidades 



41 
 
 

de los componentes de la red de atención en una muestra de adultos con un rango de edad entre 18 

y 50 años. El componente ejecutivo mostró una heredabilidad alta (h2 = 0.72), mientras que se 

observaron heredabilidades bajas para alerta y tiempo de reacción (h2 = 0.18 y 0.16, 

respectivamente). No se encontró una heredabilidad significativa en la red de orientación (Fossella, 

Sommer, et al., 2002). 

Estos resultados indican, por un lado, que es necesario realizar más investigaciones sobre 

la heredabilidad en la expresión de las redes de atención en grupos etarios más estrechos y en 

diferentes poblaciones y, por otro, que los componentes genéticos de los individuos contribuyen 

en los rasgos de atención; y que su impacto puede variar según la etapa de desarrollo. 

Una vez establecido que las diferencias individuales en la atención pueden estar 

influenciadas por la variabilidad genética, resulta comprensible que se continúe la búsqueda de 

genes candidatos que puedan estar asociados con la eficiencia de la atención. Se han evaluado 

genes implicados en diversos sistemas de neurotransmisión y neuromodulación, los cuales han 

demostrado tener efectos significativos en la atención (Fossella, Sommer, et al., 2002; Greenwood 

et al., 2005; Parasuraman et al., 2005). Dos catecolaminas, dopamina y noradrenalina (para una 

revisión ver Posner, 2008) pertenecen a dos sistemas que, mantienen una intensa actividad de 

modulación en la corteza prefrontal, muestran gran densidad de receptores dopaminérgicos 

expresados en esta región y modulan diferencialmente a los mecanismos de atención (Abi-

dargham et al., 2002; Stanwood et al., 2001). Debido a la estrecha relación entre estos sistemas de 

neurotransmisión con los mecanismos de atención, los genes de estos sistemas son candidatos para 

encontrar variaciones del genoma que contribuyan en explicar las diferencias individuales de un 

fenotipo en la conducta, particularmente de la atención.  

Estudios de asociación han evaluado genes que codifican a enzimas de degradación como 

la catecol-o-metil transferasa (COMT) y monoamina oxidasa A (Fossella, Sommer, et al., 2002; 

Shalev et al., 2019), el transportador de catecolaminas, DAT (Fossella, Sommer, et al., 2002; 

Lundwall et al., 2017) y sus receptores, DRD4 (Fossella, Sommer, et al., 2002), DRD2 (Garcia-

Garcia et al., 2017).  

En estudios previos se ha documentado que la nicotina actúa como un estimulante del 

sistema colinérgico y tiene efectos positivos en el sistema de alerta de la atención tanto en 

fumadores y no fumadores (Heishman et al., 2010; Myers et al., 2013). En un estudio con 

participantes no fumadores se realizó la genotipificación del polimorfismo rs1044396 del gen 
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CHRNA4 que codifica la subunidad α4 del receptor nicotínico de acetilcolina neuronal y el 

polimorfismo rs6277 del gen DRD2 que codifica para el receptor de dopamina D2, a los 

participantes se les administró 7 mg de nicotina transdérmica o el placebo antes de realizar una 

tarea de detección de objetivo. Los resultados mostraron que la nicotina mejoró la ejecución en los 

ensayos incongruentes sólo en los portadores de la variante CHRNA4 - C y DRD2 – T (Breckel 

et al., 2015). Las diferencias individuales en la atención al activar el sistema colinérgico pueden 

variar según el genotipo de los individuos 

La variabilidad genética en el sistema serotoninérgico puede tener efectos sobre el 

procesamiento de la atención, como se demostró en un estudio de Potenciales Relacionados a 

Eventos en niños de 7 años. Se encontró una asociación entre un polimorfismo del gen SLC6A4, 

que codifica al transportador de serotonina y los mecanismos neuronales de la atención selectiva. 

Este polimorfismo conocido como 5-HTTLPR, de tipo repetición en tándem consiste en dos alelos 

principales: el alelo largo (L) y el alelo corto (S). El alelo L tiene 16 repeticiones de la secuencia, 

mientras que el alelo S tiene 14 repeticiones. Funcionalmente, este último se asocia con una 

proteína que captura con mayor rapidez a la serotonina, impidiendo que ésta actúe en la sinapsis. 

En comparación con el grupo de homocigotos, el grupo de portadores del alelo S mostró una mayor 

amplitud media en la ventana de tiempo de 100-200 ms después del inicio de la presentación del 

estímulo en un puntaje denominado "efecto de atención". Este efecto se refiere a la diferencia 

obtenida entre una condición de atención y una condición de distracción (Isbell et al., 2016). 

Aunque no se encontraron diferencias en la conducta y se requiera de más estudios, las diferencias 

en la actividad cerebral asociada al polimorfismo 5-HTTLPR pueden indicar que el sistema 

serotoninérgico tiene una contribución genética en el procesamiento temprano de la atención.  

Voelker y colaboradores (2016) realizaron un estudio en el que evaluaron el polimorfismo 

677C del gen de la Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) involucrado en la metilación del 

ADN, el alelo T de este polimorfismo se ha relacionado con tasas más altas de metilación y el 

polimorfismo 158A del gen de la catecol-O-metiltransferasa (COMT), responsable de la 

degradación de dopamina y noradrenalina y que se ha asociado con las funciones ejecutivas. El 

objetivo del estudio fue examinar la asociación de los polimorfismos y la eficiencia de la atención 

mediante el uso de la tarea ANT. Los resultados mostraron que los participantes adultos 

homocigotos para el alelo A del gen de la COMT en combinación con homocigotos CC del gen 

MTHFR, tuvieron un mayor rendimiento en el componente ejecutivo y un menor tiempo de 

https://medlineplus.gov/genetics/gene/chrna4/
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reacción total en la tarea. En conclusión, este estudio destaca la relación entre las variaciones 

genéticas y la atención en la resolución de conflicto y la posible influencia de la metilación 

(Voelker et al., 2016). 

Otro SNP que también ha sido relacionado con los mecanismos de atención es el rs841 del 

gen GCH1, el cual codifica a la enzima Guanosin Tri Fosfato (GTP), que participa en la biosíntesis 

de la enzima precursora de catecolaminas y serotonina. La versión homocigota CC del 

polimorfismo rs841 previamente ha sido asociada con incrementar los niveles de catecolaminas. 

Cabe recordar que el aumento de catecolaminas está directamente relacionado con aumentar la 

eficiencia en la atención. Por lo anterior, Yasuda y colaboradores (2014) decidieron explorar la 

relación de este polimorfismo, el rs841 con procesos de atención sostenida o de mantenimiento 

medida con la tarea de CPT. Los individuos homocigotos TT mostraron menor desempeño en la 

tarea en comparación con los participantes heterocigotos TC y homocigotos CC (Yasuda et al., 

2014), mostrando que este polimorfismo tiene un impacto en la expresión de la eficiencia 

atencional en humanos.     

En conclusión, las diferencias individuales en la capacidad de atención se han relacionado 

con variaciones genéticas en diferentes niveles de los sistemas de neurotransmisión, mostrando 

que la atención es un fenotipo multifactorial y polimórfico, lo que hace aún más compleja su 

comprensión. Sin embargo, nuestro grupo ha desarrollado un exhaustivo trabajo y ha propuesto al 

sistema de neurotransmisión llamado endocanabinoide, como otro sistema con especial 

participación en mediar las bases biológicas de la atención.  

 

Sistema cannabinoide 
 

El cannabis comparte sus orígenes con el inicio de las primeras sociedades humanas 

agrícolas en Asia, utilizada principalmente por la fuerza y la resistencia de sus fibras para crear 

utensilios y textiles (Bonini et al., 2018). Se estima que se ha utilizado durante más de 4000 - 5000 

años como droga recreativa, debido a que sus efectos alteran la cognición; además de que también 

se ha promovido su uso médico (Ameri, 1999; Bonini et al., 2018). Cannabis es un término amplio 

que puede usarse para describir productos orgánicos (p. ej., cannabinoides, marihuana, cáñamo) 

derivados de la planta Cannabis sativa. Los principales efectos derivados del consumo de la planta 

son los efectos psicoactivos que se refiere a la alteración en la percepción: como el aumento de la 
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sensibilidad a los colores, los sonidos y los sabores, así como alteración del sentido del tiempo y 

el espacio; cambios en el estado de ánimo; como la euforia, la tranquilidad o la apatía (Ameri, 

1999). Quien ha tenido experiencia con cannabis argumenta que se agudizan los sentidos; se 

incrementa la percepción acústica; se sienten emociones relajantes; se facilita la comunicación 

verbal; se promovió el pensamiento abstracto y el pensamiento divergente o "pensamiento fuera 

de la caja" y, que, por lo tanto, mejoró la creatividad (Fachner, 2006; Kowal et al., 2015). En 1964, 

Gaoni y Mechoulam abrieron el camino para el estudio de los cannabinoides al aislar y sintetizar 

el fitocannabinoide más estudiado y al que se le confieren las propiedades psicoactivas del 

cannabis, el Δ-9-tetra-hydrocanabinol o D9-THC (Gaoni & Mechoulam, 1964). En la década de 1980, 

Pfizer trabajó en el desarrollo de ligandos sintéticos a los receptores de cannabinoides (Pertwee, 

1997, 2006). Posteriormente, ocurrió, el descubrimiento de los sitios de unión en el cerebro, el 

receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) en 1990 (Matsuda et al., 1990), luego el receptor de 

cannabinoide tipo 2 (CB2) en 1993 (Munro et al., 1993; Pertwee, 1997, 2006). y los cannabinoides 

endógenos (endocanabinoides) N-araquidonoiletanolamina (AEA) y 2-araquidonilglicerol (2-

AG), también fueron descubiertos (Pertwee, 2006). Finalmente, casi al mismo tiempo, Di Marzo 

y sus colegas acuñaron el término “sistema endocannabinoide” (SEC), que comprende ligandos 

endógenos, receptores y enzimas de síntesis y degradación (Di Marzo, 2006; Di Marzo et al., 

1998).  

El SEC representa un sistema fisiológico muy importante que ha sido involucrado en 

diferentes procesos como el apetito, la ingesta de alimentos, la energía homeostasis, pero también 

anestesia o adicción a sustancias y diversos trastornos, incluyendo patologías metabólicas y 

neuroinflamatorias. Especialmente, en el cerebro, los cannabinoides modulan el hambre/saciedad 

y la neuroinflamación, y en la periferia, están involucrados en las reacciones metabólicas 

periféricas del hígado, la grasa, los músculos y la respuesta antiinflamatoria en las células 

sanguíneas (Howlett et al., 2002). 

El sistema endocannabinoide es un sistema neuroquímico que muestra una extensa y difusa 

presencia en la periferia y en el cerebro, y su patrón de expresión refleja la complejidad y la 

variedad de funciones en la actividad neuronal; se ha demostrado que ejerce una función de 

neuromodulación de diferentes sistemas de neurotransmisión (Di Marzo et al., 1998; Di Marzo & Deutsch, 

1998; Marsicano et al., 2006), es decir que varias funciones neuronales están bajo el control 

principalmente del receptor cannabinoide tipo 1 (receptor CB1) y de sus ligandos lipídicos 
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endógenos (endocannabinoides). En particular, los receptores CB1 están presentes en diferentes 

niveles en varias regiones del cerebro y en distintas subpoblaciones neuronales(Marsicano et al., 2006; 

Marsicano & Lutz, 1999). 

Como se mencionó previamente, el SEC incluye dos tipos de receptores, el receptor de 

cannabinoides tipo 1 (CB1) y el receptor de cannabinoides tipo 2 (CB2) de los que hablaremos 

con más detalle a continuación. 

 

Receptores a cannabinoides  
 

Receptor CB1 

Debido a la naturaleza lipofílica de los cannabinoides, inicialmente se pensó que estos 

compuestos ejercían sus efectos biológicos al alterar la membrana celular de manera no específica. 

Sin embargo, tras el descubrimiento del THC y la posterior aparición de varios cannabinoides 

sintetizados químicamente, el mapeo exitoso y la caracterización farmacológica de los sitios de 

unión de los cannabinoides en el cerebro revelaron la existencia de un receptor a cannabinoides 

putativo y con la naturaleza de receptor acoplado a proteína de unión al nucleótido de guanina 

(proteína G) o, que ahora se conoce como receptor CB1. Este receptor está acoplado a una proteína 

G inhibidora. 

El receptor CB1 está codificado por el gen CNR1 y consta de 472 aminoácidos en su forma 

canónica en humanos; consta de un dominio extracelular, siete segmentos trasmembranales, y su 

dominio intracelular. Además de la forma larga canónica del CB1R, se han informado de dos 

isoformas adicionales con un terminal N más corto, ambas resultantes de un splicing alternativo 

(Ryberg et al., 2005).  

El receptor CB1 se expresa en forma retrógrada y disminuye la probabilidad de liberación 

de diversos neurotransmisores que estarían siendo originalmente liberados por las neuronas 

presinápticas tal como GABA, Glutamato y dopamina (Howlett et al., 2002; Melis et al., 2004; Melis & 

Pistis, 2007; Pistis et al., 2002; Sagheddu et al., 2015). Tras la activación de las neuronas postsinápticas, los 

cannabinoides endógenos se liberan desde las neuronas postsinápticas hacia el espacio sináptico y 

actúan sobre los receptores CB1 presinápticos. Esos receptores CB1 luego reducen la liberación 

de neurotransmisores a través de canales de Ca2+ (Howlett et al., 2002). El efecto de tal 

señalización retrógrada depende del tipo de neuronas involucradas. Se ha observado que el 

receptor CB1 se expresa con alta densidad en células GABAérgicas donde se colocaliza con el 
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receptor a serotonina 3 (5-HT3). En el cuerpo estriado y el bulbo olfatorio, el CB1 se coexpresa 

en gran medida con los receptores a dopamina 1 y 2 (D1, D2) y con el receptor a serotonina 1B 

(5-HT1B). A lo largo de la formación del hipocampo, el CB1 se coexpresa con D2, 5-HT1B y 5-

HT3. En el neocórtex, se detectó coexpresión sólo con 5-HT1B y 5-HT3 (Hermann et al., 2002). 

Cuando diferentes tipos de receptores se expresan dentro de una misma neurona es un primer 

indicador de una interacción funcional entre ambos sistemas de neuromodulación. El receptor CB1 

está ampliamente distribuido en la corteza cerebral (Burns et al., 2007; Hamill et al., 2007; Van 

Laere, Koole, et al., 2008), incluyendo a la corteza prefrontal, la corteza del cíngulo y la corteza 

parietal, regiones que participan en los mecanismos que subyacen a diferentes procesos cognitivos, 

entre ellos la atención (Corbetta et al., 1993; Corbetta & Shulman, 2002; Fox et al., 2006).  

 

Receptor CB2 

El CB2 está codificado por el gen CNR2, y consta de 360 aminoácidos en humanos. Su 

secuencia de aminoácidos es bastante diferente a la del CB1, especialmente en su dominio amino 

terminal que es mucho más corto. Entre los dominios transmembrana 1 y 7, la proteína CB2 es 

solo un 48% idéntica a la del CB1, sustancialmente menos que el 70% al 80% que generalmente 

se observa entre diferentes tipos de receptores acoplados a proteínas G, pero suficiente para haber 

llevado a su identificación como un receptor de cannabinoides (Howlett et al., 2002). En humanos, 

se han identificado dos isoformas del receptor CB2, una se expresa predominantemente en los 

testículos y en niveles más bajos en las regiones de recompensa del cerebro, mientras que la otra 

se expresa principalmente en el bazo y en niveles más bajos en el cerebro (Liu et al., 2009). 

 

Gen CNR1 
 

El gen CNR1 se localiza en el cromosoma 6q14-q15 (Hoehe et al., 1991). Con una longitud 

de 26.1 kb, contiene 4 exones y la región codificante de la proteína CB1 está contenido 

mayoritariamente dentro del exón 4, en el extremo 5′ (Zhang et al., 2004). Además de la región 

promotora convencional 5′, se ha descubierto una región promotora alternativa en el intrón 2, lo 

que resulta en 5 variantes de ARNm, todas contienen al exón 4 pero difieren en la inclusión del 

exón 1, 2 y 3. la abundancia relativa del transcripto que contiene a los exones 1 y 3 difiere entre 

regiones del cerebro, lo que sugiere, que la traducción de estos exones está regulada y debe tener  

importancia funcional susceptible a polimorfismos cercanos a esas regiones (Zhang et al., 2004). 
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En las últimas décadas se han identificado numerosos SNP dentro del gen CNR1 y se han estudiado 

sus posibles efectos funcionales. De acuerdo con la base de datos de polimorfismos de un solo 

nucleótido (dbSNP por sus siglas en inglés) se estima que el gen CNR1 tiene varios cientos de 

polimorfismos conocidos, que incluyen variaciones de un solo nucleótido (SNPs), repetidos en 

tándem, inserciones y deleciones. De los polimorfismos identificados para el gen CNR1, la 

mayoría están ubicados en regiones intrónicas (regiones que forman parte del gen pero que no 

forman parte de la proteína final), pero son determinantes para regular la transcripción del gen. 

En la búsqueda de explicaciones a las diferencias entre individuos ante diversas conductas 

y patologías que de alguna forma estan relacionadas con el SEC, diversas variaciones genéticas en 

este sistema de neuromodulacion han sido objeto de investigación. Entre los genes que han sido 

principalmente estudiados, destaca el gen CNR1. Se ha buscado comprender cómo la variabilidad 

en este gen y sus transcritos contribuye a la diversidad fenotípica en la población. 

La investigación en torno al gen CNR1 ha despertado un creciente interés debido a su 

influencia potencial en una amplia gama de fenotipos y condiciones. Diversos estudios se han 

enfocado en cómo las variantes genéticas de tipo polimorfismos pueden estar relacionadas con 

aspectos diversos como las diferencias individuales en la expresión del ARNm del receptor CB1 

(Colizzi et al., 2015), el abuso de sustancias (Agrawal et al., 2009; Agrawal & Lynskey, 2009; Herman et al., 

2006; Schmidt et al., 2002; Zhang et al., 2004), la conducta impulsiva (Ehlers et al., 2007), los trastornos 

de ansiedad (Lazary et al., 2009) y depresión (Domschke et al., 2008); el déficit en el aprendizaje 

de extinción en pacientes con trastorno de estrés postraumático (Ney et al., 2021), el aumento de 

los efectos subjetivos del consumo de cannabis (Murphy et al., 2021) y efectos en el desempeño 

de la memoria de trabajo (Ruiz-Contreras et al., 2013, 2017), entre otros rasgos cruciales para la 

salud y el comportamiento humano. Sin embargo, son escasas las investigaciones que han 

examinado los posibles efectos de la variabilidad genética del CNR1 en la cognición y, aún más 

escasos, los estudios acerca de sus implicaciones específicamente en la atención.  

 

Sistema endocannabinoide y atención 
 

El conocimiento acerca de la relación entre el sistema endocannabinoide y la atención es 

limitado. La mayoría de las investigaciones se han centrado en estudiar los efectos en la atención, 

después de la administración aguda de diferentes dosis de Δ9-THC o al medir los efectos crónicos 
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en consumidores consuetudinarios de cannabis o participantes con diagnóstico de trastorno por 

consumo de cannabis (CUD); tanto en adolescentes como en adultos (Abdullaev et al., 2010; 

Battisti et al., 2010; Bocker et al., 2010; Rudroff et al., 2022; Solowij et al., 1991, 1995). Se han 

observado deficiencias en la precisión y el tiempo de procesamiento de la información en tareas 

de atención selectiva en algunos estudios. Aunque ha habido cierta variabilidad en los hallazgos, 

varios estudios han demostrado que el consumo regular de cannabis se asocia con un rendimiento 

cognitivo más bajo en diversos dominios en comparación con los participantes no consumidores, 

siendo el Δ9-THC el principal responsable de estos efectos. Un estudio reciente encontró efectos 

negativos en la atención en personas con trastorno por consumo de cannabis (CUD) en 

comparación con los no consumidores sanos, incluyendo un mayor número de errores en la 

ejecución de la tarea, un deterioro en el control inhibidor hacia el procesamiento del distractor y 

sesgos atencionales tempranos en los usuarios de cannabis. Específicamente, los PREs revelaron 

que el pico máximo del componente N1 ante estímulos distractores relacionados con el consumo 

de cannabis fue más temprano y con mayor amplitud que en los estímulos objetivo en comparación 

con los controles (Ruglass et al., 2019).  

Por lo tanto, hasta ahora la participación del sistema endocannabinoide en los mecanismos 

de atención se ha demostrado de manera indirecta. 

En los últimos años, nuestro grupo de investigación ha dedicado esfuerzos a profundizar 

en el papel del sistema endocannabinoide como un mecanismo clave para entender las diferencias 

individuales relacionadas con fenotipos complejos como las funciones cognitivas, particularmente 

el impacto que los polimorfismos del gen CNR1 pueden tener en la atención y la memoria. 

Nuestras investigaciones previas y los resultados de otros pocos estudios disponibles han mostrado 

asociaciones significativas entre determinados polimorfismos del gen CNR1 y diferentes 

fenotipos, incluyendo trastornos psiquiátricos, consumo de sustancias y variaciones en el 

rendimiento cognitivo (Agrawal et al., 2009, 2012; Ehlers et al., 2007; Ney et al., 2021; Ortega-

Mora et al., 2021; Ruiz-Contreras et al., 2013, 2014, 2017). Estos hallazgos respaldan la hipótesis 

de que el sistema endocannabinoide, especialmente el gen CNR1, es un candidato de estudio en la 

comprensión de las diferencias individuales de fenotipos complejos, como la cognición. Las 

variaciones genéticas de este gen, en interacción con otros sistemas de neuromodulación, 

potencialmente desempeñan un papel relevante y poco estudiado.  
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Polimorfismos del gen CNR1 y su relación con las diferencias individuales en 

fenotipos complejos.  
 

 Los polimorfismos del gen CNR1 han sido objeto de estudio en relación con las diferencias 

individuales en fenotipos complejos, como patologías y conductas. Tras una extensa búsqueda 

bibliográfica, se ha demostrado de manera independiente en diversos estudios de asociación que 

tres polimorfismos específicos del gen CNR1 tienen un efecto significativo en las diferencias 

individuales de diferentes fenotipos y/o conductas que se sabe están relacionadas de alguna forma 

con la atención. Por lo tanto, estos polimorfismos genéticos potencialmente se asocian con las 

diferencias individuales en atención y son los que se estudiarán específicamente en el presente 

trabajo. 

 

rs2180619 (A/G) 

El polimorfismo del gen CNR1, el SNP denominado rs2180619 ha resultado de gran interés 

en la investigación cognitiva. Es un polimorfismo que se ubica en la región intrónica del gen 

CNR1, lo que significa que está ubicado en una región no codificante del gen. Se ubica en una 

región del ADN que se ha identificado como una región reguladora (Zhang et al., 2004). Este 

polimorfismo implica una variación en la secuencia de nucleótidos del ADN del gen CNR1, donde 

puede haber dos alelos diferentes: la variante G o la variante A, Según el Centro Nacional de 

Información Biotecnológica (NCBI, por sus siglas en inglés), en la mayoría de las poblaciones 

estudiadas, la variante G es la menos frecuente, es decir, la proporción de ocurrencia de un alelo u 

otro es distinta y es más frecuente el alelo A en algunas poblaciones que en otras, ver Tabla 3 para 

ejemplo de la distribución de frecuencia de este y otros polimorfismos en diferentes poblaciones 

representativas.  

Para analizar el impacto de esta variante polimórfica en la función y estructura de la 

proteína se han realizado diversos estudios de asociación entre ellos Lazary y colaboradores 

realizaron un análisis de datos por simulación en computadora (in silico), encontraron que los 

homocigotos GG presentaban una expresión reducida del receptor CB1 (Lazary et al., 2009). 

Además, en investigaciones en seres humanos, se encontró que la combinación de este 

polimorfismo (homocigotos GG) con otro polimorfismo del tipo longitud del transcrito, en el gen 

transportador de serotonina (SLC6A4), específicamente la variante con dos copias del alelo S, se 

asociaron con mayores puntajes de ansiedad (Lazary et al., 2009). En un estudio realizado en  
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 nuestro laboratorio se utilizó una tarea de memoria de trabajo que requiere de la selección 

de información objetivo y, en paralelo, ignorar la información irrelevante, y se observó que los 

participantes con la versión G de manera homocigota mostraron menor eficiencia en el desempeño  

general de la tarea, comparados con los participantes AA. También se observó menor rendimiento 

en la condición con mayor carga de información en la memoria de trabajo (Ruiz-Contreras et al., 

2014). Los resultados muestran la participación de este polimorfismo en la memoria de trabajo, 

sin embargo, la medición de atención no es muy clara y era muy general dadas las características 

de la tarea, por lo que se requiere evaluar separadamente a estos procesos cognitivos. 

 

rs1049353 (G/A) 

La variante genética del gen del receptor CB1 se localiza en el exón 4 del gen, a una 

distancia de 1359 pares de bases del sitio de inicio de la traducción. El nucleótido G es el más 

común, mientras que el A es el menos común ver Tabla 3. Este polimorfismo es sinónimo o 

silencioso, lo que significa que no conduce a un cambio en la secuencia del polipéptido primario 

(Hunt et al., 2009), en este caso, no cambia el aminoácido treonina en la posición 453 de la proteína 

CB1 (Hillard et al., 2012) pero no por ello son polimorfismos sin consecuencias moleculares, 

celulares o fisiológicas (Hunt et al., 2009). En un estudio realizado en adultos jóvenes con 

antecedentes de abuso físico infantil (Agrawal et al., 2012), se encontró que los portadores del 

alelo de menor frecuencia (A) tienen una probabilidad menor (27.7%) de experimentar anhedonia 

y depresión en comparación con los homocigotos GG (57.1%). En otro estudio en pacientes con 

depresión mayor, se descubrió que aquellos con el genotipo AA del rs1049353 tenían más 

probabilidad de responder al tratamiento antidepresivo, reduciendo la sintomatología en un mayor 

porcentaje en comparación con los homocigotos G, quienes también fueron más resistentes al 

tratamiento; esto reditúa en el uso de más de un fármaco con mayor frecuencia (Domschke et al., 

2008). Estos hallazgos proporcionan información valiosa sobre el potencial efecto del 

polimorfismo rs1049353 en una enfermedad multifactorial como la depresión. Además, los 

genotipos AA/AG se han asociado con una mayor activación de las regiones prefrontales 

importantes para la regulación emocional durante el procesamiento afectivo bajo estrés y una 

mayor conectividad del hipocampo con la amígdala durante la formación de la memoria emocional 

(Wirz et al., 2018). Estos resultados sugieren que la variación genética en este polimorfismo puede 
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influir en la capacidad de las personas para regular sus emociones y consolidar la memoria 

emocional.  

El alelo G del polimorfismo rs1049353, junto con otros tres polimorfismos del gen CNR1, 

forma el haplotipo C-T-G-G (rs6454674, rs806380, rs806377, rs1049353) se ha asociado con un 

mayor riesgo de dependencia a cannabis (Hopfer et al., 2006). Sin embargo, esta asociación no se 

observó al analizar el polimorfismo por sí solo (Agrawal & Lynskey, 2009; Hopfer et al., 2006).  

El rasgo de impulsividad caracterizado por actuar de manera no planificada para satisfacer 

un deseo sin tener en cuenta las consecuencias de tal comportamiento fue significativamente 

asociado con el polimorfismo rs1049353. Los participantes portadores del alelo menor, el alelo A, 

resultaron con mayores puntajes de impulsividad en una muestra de Indios Americanos (Ehlers 

et al., 2007). 

Además, en otro estudio se investigó la relación entre el polimorfismo rs1049353 y la 

actividad cerebral en reposo en la banda de frecuencia theta, que se mide en el EEG y se encuentra 

en el rango de 4 a 7 Hz. Los portadores del alelo A de rs1049353 presentaron una mayor potencia 

de theta en comparación con los homocigotos GG (Heitland et al., 2014). Estudios previos han 

encontrado que theta aumenta durante las tareas de memoria de trabajo y se ha relacionado con la 

actividad en regiones cerebrales como el hipocampo, la corteza prefrontal y la corteza parietal. 

Asimismo, se ha relacionado la baja actividad de las ondas teta con una menor eficiencia cognitiva 

(Ilan et al., 2004). Estos datos sugieren que los portadores A podrían ser más eficientes en tareas 

cognitivas. 

Aunque no hay evidencia directa de su asociación con el rendimiento de atención, los 

resultados anteriores muestran la asociación del polimorfismo rs1049353 con aspectos cognitivos 

y al alelo G como el potencial alelo de riesgo. 

 

rs1406977 (A/G) 

El polimorfismo rs1406977 se encuentra en la región intrónica del gen CNR1, entre los 

exones 1 y 2. Esto significa que no se encuentra en la región codificante del gen, sino en una región 

no codificante pero que puede tener un efecto en la regulación de la expresión génica o en la 

función del ARN mensajero. El alelo G suele ser el menos frecuente, ver Tabla 3. 

Colizzi y sus colaboradores sugieren que este polimorfismo tiene un papel funcional en la 

modulación de la expresión de ARNm del CNR1 expresado en la corteza prefrontal, en un estudio 
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postmortem. Las muestras del alelo G tienen niveles reducidos de ARNm en comparación con los 

sujetos AA. In vivo, usuarios de cannabis portadores de G tienen una mayor conectividad funcional 

en la corteza prefrontal ventrolateral izquierda, sugiriendo un mecanismo compensatorio para 

realizar tareas de memoria de trabajo con menor eficiencia. Estos portadores G también presentan 

una reducción en la precisión de la ejecución en la tarea de memoria de trabajo (Colizzi et al., 

2015). En resumen, el polimorfismo rs1406977 parece estar relacionado con la expresión de CNR1  

en la corteza prefrontal; y su interacción con el uso de cannabis puede afectar la 

conectividad prefrontal y la eficiencia de la memoria de trabajo. Es posible que este polimorfismo 

pudiera también tener un impacto en la atención. 

Otro estudio encontró que los portadores de al menos un alelo G del polimorfismo 

rs1406977 eran menos eficientes en una tarea conductual que evaluaba la memoria de trabajo en 

comparación con los sujetos AA. Además, se observó una interacción significativa entre el 

rs1406977 y el polimorfismo rs20417 del gen COX-2, que codifica para la enzima ciclo-

oxigenasa-2. Los portadores G del rs1406977 y los portadores C del rs20417 mostraron menor 

actividad en la corteza prefrontal durante la ejecución de la tarea de memoria de trabajo en relación 

con los individuos AA. La actividad de la DLPFC se correlacionó negativamente con la eficiencia 

conductual y positivamente con la frecuencia de consumo de cannabis en el grupo de los usuarios 

de cannabis. Estos hallazgos sugieren que la interacción entre CB1-COX-2 puede tener efectos en 

la eficiencia de la actividad prefrontal durante la memoria de trabajo, y que esta modulación está 

relacionada con los hábitos de consumo de cannabis (Taurisano et al., 2016). 

Los polimorfismos rs1406977, rs1049353 (A/G) y rs2180619 (A/G) destacan como 

elementos relevantes en el análisis de las variaciones genéticas que inciden en la comprensión de 

las diferencias individuales en algunos fenotipos cognitivos y, potencialmente, también en la 

capacidad de la atención. En consecuencia, consideramos de interés llevar a cabo investigaciones 

adicionales con el propósito de alcanzar una comprensión más detallada de esta relación y avanzar 

en la elucidación de los mecanismos subyacentes que fundamentan dicha potencial asociación. 
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Tabla 3. Frecuencias Alélicas y Genotípicas de Referencia. Media de las frecuencias Alélicas y 

Genotípicas de los polimorfismos rs1049353, rs2180619 y rs1406977 de algunas poblaciones 

acotadas por continentes: África (AFR), Europa (EUR), America (AMR, no incluido México) y 

una muestra de personas de Ascendencia Mexicana de los Ángeles, California (MXL). 

 

 

Polimorfismo (na) Poblacion Frecuencia Alelica  Frecuencia Genotipica  

rs1049353 

  G A G|G G|A A|A 

661 AFR 

G: 0.971 

(1284) 

A: 0.029  

(38) 

G|G: 0.943 

(623) 

G|A: 0.057 

(38) 

A|A: 0.00 

(0) 

503 EUR 

G: 0.742 

(746) 

A: 0.258 

(260) 

G|G: 0.555 

(279) 

G|A: 0.374 

(188) 

A|A: 0.072 

(36) 

347 AMR 

G: 0.853 

(592) 

A: 0.147 

(102) 

G|G: 0.735 

(255) 

G|A: 0.236 

(82) 

A|A: 0.029 

(10) 

64 MXL 

G: 0.883 

(113) 

A: 0.117  

(15) 

G|G: 0.781 

(50) 

G|A: 0.203 

(13) 

A|A: 0.016  

(1) 

rs2180619 

       

661 AFR 

G: 0.673 

(890) 

A: 0.327 

(432) 

G|G: 0.455 

(301) 

G|A: 0.436 

(288) 

A|A: 0.109 

(72) 

503 EUR 

G: 0.436 

(439) 

A: 0.564 

(567) 

G|G: 0.195 

(98) 

G|A: 0.483 

(243) 

A|A: 0.322 

(162) 

347 AMR 

G: 0.496 

(344) 

A: 0.504 

(350) 

G|G: 0.259 

(90) 

G|A: 0.473 

(164) 

A|A: 0.268 

(93) 

64 MXL 

G: 0.492 

 (63) 

A: 0.508  

(65) 

G|G: 0.250 

(16) 

A|A: 0.266 

(17) 

A|G: 0.484 

(31) 

rs1406977 

       

661 AFR 

G: 0.120 

(159) 

A: 0.880 

(1163) 

G|G: 0.011  

(7) 

G|A: 0.219 

(145) 

A|A: 0.770 

(509) 

503 EUR 

G: 0.235 

(236) 

A: 0.765 

(770) 

G|G: 0.060 

(30) 

G|A: 0.350 

(176) 

A|A: 0.590 

(297) 

347 AMR 

G: 0.352 

(244) 

A: 0.648 

(450) 

G|G: 0.144 

(50) 

G|A: 0.415 

(144) 

A|A: 0.441 

(153) 

64 MXL 

G: 0.391  

(50) 

A: 0.609  

(78) 

G|G: 0.156 

(10) 

G|A: 0.469 

(30) 

A|A: 0.375 

(24) 
Datos obtenidos del proyecto 1000 genomas fase 3 https://www.internationalgenome.org/faq/which-populations-are-

part-of-your-study  

 

 

 

 

https://www.internationalgenome.org/faq/which-populations-are-part-of-your-study
https://www.internationalgenome.org/faq/which-populations-are-part-of-your-study
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La influencia de la información genética que heredamos de nuestros progenitores en 

nuestro comportamiento es innegable. Aunque existe una infinidad de variables ambientales que 

interactúan con los factores genéticos, en conjunto, determinan nuestro comportamiento. Las 

variaciones genéticas pueden alterar la biología de un individuo y propiciar las diferencias 

individuales que hacen a cada persona única e irrepetible. Estas diferencias pueden influir en la 

salud y también en fenotipos como la cognición. 

Dentro de la cognición, la atención se considera una función cognitiva básica que está 

estrechamente relacionada con otras funciones cognitivas que, en conjunto dirigen nuestros 

recursos hacia el cumplimiento de objetivos. La teoría de las redes atencionales propone que la 

atención se compone de tres redes: la red de alerta, la red de orientación y la red ejecutiva.  

Estas tres redes trabajan juntas para regular la atención y permitir el procesamiento 

eficiente de la información. Esta teoría de las redes atencionales de Posner ha sido relevante y 

ampliamente citada en la investigación actual debido a su capacidad para integrar diferentes 

enfoques y teorías de la atención en una sola estructura teórica, así como su respaldo empírico a 

través de la investigación neuropsicológica y cognitiva. 

Se han identificado genes candidatos para explicar las diferencias individuales de la 

función cognitiva. Uno de estos genes es el CNR1, que codifica para l receptor CB1, que forma 

parte del sistema endocannabinoide y que se ha identificado como un neuromodulador de otros 

sistemas de neurotransmisión. Este receptor se encuentra ampliamente distribuido en el cerebro, 

incluyendo regiones que participan en la atención, por lo que pensamos puede tener un impacto en 

la eficiencia atencional. Se han identificado tres polimorfismos para este gen: rs2180619, 

rs1049353 y rs1406977, en los que la variante G podría considerarse un factor de riesgo para la 

memoria de trabajo y la cognición. No obstante, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, nunca 

se ha evaluado la atención ni los sistemas atencionales de alerta, orientación y ejecutivo en relación 

con estos polimorfismos específicos del gen CNR1.  

El objetivo de esta tesis es evaluar la posible asociación entre los polimorfismos rs1406977, 

rs2180619 y rs1049353 del gen CNR1 y el desempeño en la atención, tanto de manera individual 

como en conjunto considerando la configuración genotípica formada por los alelos de riesgo 
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(G/G/G). Además, se busca determinar el modelo más apropiado para predecir dicha potencial 

asociación, evaluando los modelos aditivo y dominante. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 
 

¿Qué tipo de asociación, aditiva o dominante, existe entre los polimorfismos rs2180619, 

rs1406977 y rs1049353 del gen CNR1 y la eficiencia en la capacidad de atención, así como en los 

sistemas de alerta, orientación y sistema ejecutivo? 

 

OBJETIVOS:  
 

1. Explorar el efecto de la configuración genotípica formada por el conjunto de alelos de 

riesgo (G/G/G) de los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y rs1049353 del gen CNR1 

sobre la eficiencia de la atención. Lo anterior desde las perspectivas dominante y aditiva 

de riesgo. 

2. Determinar las frecuencias alélicas de los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y 

rs1049353 del gen CNR1 en una muestra de jóvenes mexicanos, con el objetivo de conocer 

la variabilidad alélica y genotípica. 

 

HIPÓTESIS:  
 

La presencia del alelo de riesgo (G) en los polimorfismos rs2180619, rs1406977 y 

rs1049353 del gen CNR1 está asociada aditivamente con un menor desempeño en la atención: a 

mayor número de alelos de riesgo en el genotipo, menor eficiencia en los cinco indicadores de la 

tarea (Alerta, Orientación, Ejecutivo, Porcentaje de Respuestas Correctas y Tiempos de Reacción 

de las Respuestas Correctas).  

 



56 
 
 

MÉTODO 
 

Participantes  

  
Se invitó a participar a jóvenes voluntarios por medio de volantes, carteles y redes sociales. 

La muestra fue no probabilística, e intencional. Originalmente participaron en el presente estudio 

una muestra de 150 jóvenes mexicanos. A cada participante se le asignó un número de 

identificación que se utilizó a lo largo de todos los instrumentos, tareas en computadora; para la 

muestra de saliva y genotipificaciòn; de esta forma sus datos son anónimos. La muestra final 

contempla un total de 127 participantes, de ellos 66 fueron mujeres. Dieciséis participantes fueron 

excluidos de la muestra final, porque algunas muestras no pudieron genotiparse por razones 

técnicas, para al menos uno de los tres SNP; y siete sujetos presentaron más del 10% de no 

respuesta en la tarea cognitiva de atención. En los siguientes párrafos se indican los criterios de 

inclusión, exclusión y eliminación.  

 

Criterios de inclusión:  
 

Para participar en la presente investigación se requirió que los participantes fueran nacidos 

en México con padre y madre mexicanos, que tuvieran entre 20 y 30 años de edad, que tuvieran 

una escolaridad mínima de 12 años en total, considerando primaria, secundaria y bachillerato; que 

fueran predominantemente diestros (medido con el inventario de Edimburgo), que tuvieran una 

visión normal o corregida; y que aceptaran firmar la carta de consentimiento informado aprobada 

por la Comisión de Ética y de Investigación de la Facultad de Psicología de la UNAM .  

 

Criterios de exclusión 
 

Los participantes fueron excluidos si presentaron dependencia a alguna droga ilícita, de 

acuerdo con los criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales-IV (DSM-

IV) o si habían consumido sustancias psicoactivas ilícitas en los 6 meses previos a la aplicación 

del experimento. Asimismo, fue factor excluyente si el potencial participante, su madre, padre, 

hermanos o hermanas tenían diagnóstico de algún padecimiento neurológico o psiquiátrico, así 

como la presencia de síntomas de depresión y ansiedad severas, es decir que puntuaran con más 
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de 30 puntos en el Inventario de Depresión de Beck y con más de 29 puntos en el Inventario de 

Ansiedad de Beck. Se excluyó a participantes por consumo de alguna bebida alcohólica en las 24 

horas previas al estudio o si el participante declaraba haber dormido menos de 6 horas la noche 

previa al estudio. 

 

Criterios de eliminación 
 

Se eliminaron a participantes que voluntariamente decidieran abandonar el estudio y a 

quienes tuvieran un porcentaje mayor al 10% de no respuestas (omisiones) en la tarea ANT, es 

decir 16 no respuestas o más, debido a que podrían comprometer la confiabilidad de los datos 

(p.ej., haberse quedado dormidos durante la tarea). Además, se eliminaron a los participantes de 

quienes no se obtuvo su genotipo para alguno de los tres SNPs evaluados.      

 

Instrumentos  
 

Los cuestionarios e instrumentos utilizados en la investigacion se describen a continuación y un 

ejemplar de aquellos aplicables a lápiz y papel, se pueden revisar en el apartado de Anexos. 

Carta de Consentimiento informado: Es un documento que presenta al participante detalles de 

la investigación como el título, la justificación, los objetivos y el procedimiento de la sesión 

experimental, los potenciales riesgos, así como, la instancia que respalda la investigación y la 

confidencialidad de la información que el participante pudiera brindar. El protocolo de 

investigación fue aprobado por la Comisión de Investigación y Ética de la Facultad de Medicina 

de la UNAM. Todos los participantes firmaron la carta de consentimiento informado al inicio de 

su participación en la sesión experimental. 

Cuestionario de Datos Generales: Este cuestionario de lápiz y papel, elaborado en nuestro 

laboratorio nos permite recabar datos generales y sociodemográficos del participante como nombre 

completo, edad, sexo, fecha de nacimiento, teléfono particular y celular, escolaridad, correo 

electrónico, dirección, años de estudio; lugar de nacimiento del participante, de sus padres y 

abuelos con el objetivo de incluir participantes cuyos ancestros más cercanos fueran mexicanos.   

Además, se exploró si el participante padecía de alguna enfermedad o tomaba algún medicamento 
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y si familiares en primer grado de consanguineidad (i.e., padres, hermanos o hijos) padecían alguna 

enfermedad neurológica o psiquiátrica diagnosticada (ver Anexo 1). Los datos anteriores fueron 

un primer filtro para detectar si el participante era candidato para colaborar en el estudio.  

Cuestionario de Antecedentes Neurológicos y Psiquiátricos: Es una entrevista estructurada que 

hemos diseñado en nuestro laboratorio, basándonos en el Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I). Este instrumento se empleó para identificar de manera breve la presencia o 

ausencia de los 17 trastornos psiquiátricos más comunes, incluyendo la enfermedad de Parkinson, 

Alzheimer, esquizofrenia, o trastorno de ansiedad. En caso de que el participante informe que él o 

algún familiar directo (madre, padre, hermanas o hermanos) ha padecido alguno de estos 

trastornos, se procede a su exclusión del estudio (ver Anexo 2). 

Inventario de Edimburgo: Es un cuestionario que evalúa la lateralidad (Oldfield, 1971) del 

participante a fin de comprobar que la muestra se conformará por personas diestras y reducir la 

variabilidad en los datos debido a los hallazgos que sugieren que la mano dominante puede tener 

tiempos de reacción más rápidos que la mano no dominante, entre otras diferencias entre personas 

diestras, ambidiestras y zurdas; lo que podría afectar los resultados de la tarea. Es un cuestionario 

auto aplicable (ver Anexo 3) en que los participantes indicaron con una cruz, la preferencia del uso 

de las manos y otras regiones del cuerpo. Se compone de 12 preguntas con cinco opciones de 

respuesta: Derecha muy preferente (2pts), Derecha preferente (1pto), Mano indiferente (1pto para 

derecha y 1pto para izquierda), Izquierda preferente (1pto) e Izquierda muy preferente (2pts). Para 

definir la dominancia lateral se obtiene la sumatoria de la frecuencia de veces en que se 

seleccionaron las opciones asociadas al lado derecho y se resta la sumatoria de la frecuencia de 

veces en que se seleccionaron las opciones asociadas al lado izquierdo; esta diferencia se divide 

entre la sumatoria de las frecuencias en que se seleccionó derecha más la sumatoria de la frecuencia 

en que se seleccionó izquierda; el cociente se multiplica por 100. Una puntuación mayor a +40 

indica que el participante es diestro; obtener menos de +40, excluyó al participante de la 

investigación. 

Cuestionario de historia de consumo de sustancias psicoactivas: Es un cuestionario elaborado 

en el laboratorio, de respuestas semiabiertas que permite sondear la historia de consumo de 

diferentes sustancias psicoactivas a lo largo de la vida (ver Anexo 4). Se preguntó por sustancias 

como: tabaco, alcohol, cannabis, alucinógenos, tranquilizantes, cocaína, estimulantes, inhalables, 
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esteroides, pastillas para bajar de peso y pastillas para dormir. Para participar en el estudio, se 

solicitó no consumir sustancias ilícitas por lo menos dos semanas previas al estudio ni alcohol en 

por lo menos las últimas 24 horas.     

Cuestionario de Evaluación de Trastorno por Uso de Sustancias:  Cuestionario estructurado, 

elaborado en nuestro laboratorio y basado en los criterios del Manual Diagnostico y Estadístico de 

los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, DSM 

IV). Este instrumento se diseñó para evaluar la existencia de un trastorno por uso de sustancias 

(ver Anexo 5), incluyendo tabaco, alcohol, marihuana, cocaína, hongos, LSD, entre otros. Para 

cada sustancia que el participante declaró haber consumido más de tres veces en un periodo no 

mayor a seis meses en algún momento de su vida, adaptamos el cuestionario con el nombre de la 

sustancia correspondiente y lo aplicamos de manera individualizada. El propósito principal de este 

cuestionario es identificar y excluir a aquellos participantes que puedan haber experimentado un 

trastorno por uso de sustancias en cualquier etapa de su vida. 

Inventario de Ansiedad de Beck: Es un instrumento auto aplicable, que evalúa la presencia o 

ausencia de síntomas relacionados con ansiedad (ver Anexo 6). Se compone de 21 síntomas físico-

somáticos, por ejemplo, sensación de ahogo, temblores, dificultad para relajarse, terror, miedo a 

morir, nerviosismo, entre otros. El participante debía señalar la respuesta que más se asemeje a su 

situación, de acuerdo con la frecuencia en que se han presentado los síntomas, considerando la 

última semana incluyendo el día de la aplicación. La frecuencia se cuantificó de acuerdo a un 

puntaje entre 0 a 3 (cero significa ausencia del síntoma y tres, presencia severa o altamente 

frecuente del síntoma). La sumatoria del total de los reactivos deberían obtener un puntaje igual o 

menor a 28 puntos para poder participar que corresponde a presencia de síntomas moderados de 

ansiedad.  

Inventario de depresión de Beck: Es un instrumento de lápiz y papel, auto aplicable (Jurado 

et al., 1998), que evalúa la existencia de síntomas relacionados con depresión (ver Anexo 7). Su 

aplicación nos permitió considerar que quienes participaron no manifestaran síntomas asociados a 

depresión que pudiesen interferir con los resultados. El instrumento se conforma de frases 

agrupadas en categorías como: ánimo, pesimismo, sensación de fracaso, insatisfacción, 

sentimientos de culpa, sentimientos de castigo, autoaceptación, ideación suicida, llanto, 

irritabilidad, aislamiento, indecisión, apetito, pérdida de peso, preocupación somática y perdida de 
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interés sexual. El participante debía elegir la oración que corresponda a cómo se había sentido en 

la última semana incluyendo el día de la aplicación. A cada frase le correspondió un puntaje que 

va de 0 a 3 (cero significa ausencia del síntoma y tres la máxima severidad); al sumar los puntos 

se obtuvo un puntaje que debía ser menor a 30 para poder considerar al participante dentro de la 

investigación. 

Prueba de Matrices progresivas de Raven para Adultos: Se utilizó la versión digital de la 

prueba de Matrices Progresivas de Raven para Adultos, originalmente realizada con lápiz y papel. 

Esta prueba no verbal y auto-administrada, no tiene límite de tiempo y tiene como objetivo medir 

la inteligencia fluida, que se refiere a la capacidad de utilizar el razonamiento abstracto para 

resolver problemas. La prueba se compone de 60 problemas organizados en cinco series (A, B, C, 

D, E), cada una con doce ítems. Cada serie comienza con problemas fáciles y se va volviendo 

progresivamente más compleja. La tarea del participante consiste en completar una matriz y elegir 

la respuesta correcta de entre 6 (series A y B) u 8 opciones (series C, D y E). La puntuación total 

de respuestas correctas se comparó con las normas establecidas en la población de referencia para 

el mismo rango de edad de cada participante. Los participantes fueron clasificados en cinco 

categorías de acuerdo con los percentiles obtenidos. Percentil 1-25 = Muy inferior, 26-50 = 

Inferior, 51-75 = Promedio, 76-90 = Superior, 91-99 = Muy superior. 

 

Materiales  
 

Obtención de muestra de saliva para extracción de ADN  

Los participantes proporcionaron una muestra de saliva, recolectada mediante el kit 

comercial Oragene DNA Self-Collection Kit (DNA Genotek Inc., Kanata, Ontario, Canada) que 

es un dispositivo que permite colectar, estabilizar el ADN y eliminar contaminantes bacterianos. 

El dispositivo permite recolectar un máximo de 2ml de saliva. Es un dispositivo muy sencillo de 

usar en el cual los participantes depositaron su saliva de manera autónoma. Una vez obtenidos los 

2ml, el investigador cerraba el dispositivo correctamente haciendo derramar en el interior el 

líquido que permite que el ADN se mantenga estable a temperatura ambiente en tanto que se 

procede a la extracción del ADN.  El análisis de las muestras de saliva (incluyendo extracción de 

ADN y su genotipificación) se realizó en el Laboratorio de Medicina Genómica del Hospital 1° de 

Octubre. A continuación, se describirán los procedimientos realizados en dicho laboratorio. 
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Extracción de ADN 

Se refiere al proceso por el cual se purificó el ácido desoxirribonucleico bajo el protocolo 

Prep-ITL2P DNA Genotek Inc. Es un método de extracción de ADN que utiliza tecnología de lisis 

celular y purificación de ácido nucleico.  

La lisis celular se produce mediante la combinación de una solución buffer y un agente de lisis. La 

solución buffer contiene una alta concentración de sal y un tampón que ayuda a mantener el pH 

adecuado para la actividad enzimática. El agente de lisis, por otro lado, es una fórmula de la marca, 

pero en general puede ser una combinación de detergentes, proteasas y/o quelantes de metales, que 

ayudan a romper la membrana celular y liberar el contenido celular, incluyendo el ADN. La 

combinación de ambos componentes permite la lisis celular.  

La purificación consistió en aislar el ADN con respecto a todo lo existente en la saliva como 

membranas celulares, proteínas y bacterias mediante una columna de purificación que contiene un 

lecho de sílica. Después de la lisis celular, el lisado se mezcla con un tampón de unión y se carga 

en la columna. La sílica en la columna se une selectivamente al ADN, mientras que otras 

moléculas, como proteínas, sales y contaminantes, se eliminan mediante lavados con soluciones 

salinas y alcohólicas. El ADN se eluye de la columna con un tampón de elución y se recupera en 

un tubo limpio. La integridad del ADN fue verificada con electroforesis en geles de agarosa al 

0.8%. La concentración y pureza del ADN fueron cuantificadas en un espectrofotómetro 

NanoDrop1000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, USA).  

Genotipificacion        

A partir del ADN obtenido, se determinaron los genotipos para los SNPs rs2180619, 

rs1406977 y rs1049353 mediante la técnica de ensayo de discriminación alélica con tecnología 

TaqMan® (Applied Biosystems, CA). Este método de genotipificación combina el principio de 

hibridación específica con la actividad nucleasa 5´de la enzima Taq polimerasa en presencia de 

sondas alelo específicas marcadas con fluoróforos; rs2180619 (TaqMan® SNP GenotypingAssay 

cat. #4351379) rs1406977 y rs1049353 (TaqMan® SNP GenotypingAssay bajo pedido), y un paso 

de lectura de la fluorescencia para la detección de los alelos específicos. Las muestras fueron 

analizadas por duplicado y los resultados fueron replicados al 100%. Además, se utilizó agua sin 

DNA como controles, los cuales resultaron negativos. Los genotipos se confirmaron comparando 
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el gráfico de discriminación alélica con su gráfico de amplificación. Como resultado, los 

participantes se agruparon en función de su genotipo por rs.  

Tarea experimental: 

Tarea de Red Atencional (ANT, por sus siglas en inglés). En la tarea ANT, los participantes 

son instruidos a responder al sentido de una flecha central flanqueada por dos flechas a cada lado. 

Existen dos tipos de ensayo: congruente (todas las flechas apuntan al mismo sentido) e 

incongruente (la flecha central apunta en sentido opuesto a las flechas que la flanquean). Estos 

ensayos, congruente e incongruente, están incluidos equiproporcionalmente en tres condiciones en 

que se manipula el efecto de un estímulo señal o clave que se presenta antes de las flechas. Las 

condiciones son: No clave (el participante no sabe el momento en el que aparecerá el estímulo 

objetivo); clave doble (genera expectativa de que el objetivo está por llegar, sin embargo, no se 

hace explícito el lugar donde aparecerá) y clave espacial (genera expectativa e indica la 

localización exacta en la que el estímulo objetivo aparecerá). De esta manera, se evalúan tres 

aspectos de la atención guiada por objetivo: 1. Componente de Alerta, que se refiere a la capacidad 

de esperar la aparición del estímulo; 2. Componente de Orientación que es la detección del 

estímulo relevante entre otros estímulos a nuestro alrededor; y 3. el Componente Ejecutivo, que es 

la capacidad de resolver una situación de selección e inhibición, y emitir la conducta más apropiada 

de acuerdo con el objetivo (Petersen & Posner, 2012). Cada ensayo iniciaba con una cruz como punto 

de fijación durante intervalos variables de 300 a 1800 ms; enseguida aparecía el tipo de clave por 

200 ms; nuevamente aparecía el punto de fijación por 1200 ms y finalmente, aparecieron las 

flechas por 2000 ms. El participante tenía 2000 ms como tiempo límite para responder ver Figura 

2. Se presentaron 120 ensayos, 60 ensayos congruentes y 60 ensayos incongruentes. Y se 

presentaron 20 ensayos por cada tipo de clave (no clave, clave doble y clave espacial). Los sistemas 

de atención se obtienen como sigue, ver Tabla 2. Alerta: la diferencia de los tiempos de reacción 

entre los ensayos no clave menos los ensayos de clave doble. Red de orientación: la diferencia de 

los tiempos de reacción entre los ensayos de clave doble menos los ensayos de clave espacial. Red 

del componente ejecutivo: la diferencia de los tiempos de reacción de los ensayos incongruentes 

menos los ensayos congruentes (Fan et al., 2009; Petersen & Posner, 2012). 

 

Procedimiento 
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Primer contacto  

Los participantes se reclutaron mediante carteles y folletos que se distribuyeron tanto en 

Facebook como en lugares concurridos, tales como estaciones del metro, metrobús y en los 

alrededores de Ciudad Universitaria y en otras universidades (Universidad Autónoma 

Metropolitana y el Instituto Politécnico Nacional). Los individuos interesados se contactaban 

directamente al teléfono del laboratorio o enviando mensaje mediante correo electrónico o 

Facebook. Una vez que los interesados se ponían en contacto, se les realizó una entrevista 

estructurada con el objetivo de tener mayor certeza de que el potencial participante efectivamente 

era candidato para participar en el estudio, previo a su asistencia al laboratorio. Si el participante 

resultaba ser candidato, se realizaba una cita con las instrucciones para asistir al Laboratorio de 

Neurogenómica Cognitiva en la Facultad de Psicología de la UNAM.  

 

Día de la sesión experimental 

Al iniciar la sesión, se proporcionó a los participantes la carta de consentimiento informado, 

se solicitó la leyeran con detenimiento y después, si estaban de acuerdo, se procedía a firmarla. El 

consentimiento informado describía de forma explícita las actividades que el participante 

realizaría, teles còmo 1) responder a una serie de cuestionarios con datos personales e instrumentos 

psicológicos, 2) tarea experimental en computadora y versión digital de la prueba de Matrices 

Progresivas de Raven para Adultos, 3) toma de la muestra de orina para la prueba de detección de 

sustancias y 4) toma de muestra de saliva para el análisis de ADN. Posteriormente, se realizó una 

entrevista semiestructurada mucho más detallada para garantizar que el participante cumplía con 

todos los requisitos de inclusión; la entrevista comenzó por aplicar el Cuestionario de Datos 

Generales a fin de conocer su edad y algunos datos personales de contacto, el Cuestionario de 

Evaluación de Sustancias Psicoactivas, Cuestionario de síntomas de dependencia a diferentes 

sustancias de abuso (e.g. alcohol, nicotina, marihuana), Inventario de Depresión de Beck y el 

Inventario de Ansiedad de Beck. Una vez habiendo cumplido con los criterios de inclusión, se 

procedió a aplicar la prueba de detección de sustancias a los participantes, la prueba era capaz de 

detectar presencia de metabolitos para cocaína, marihuana, opiáceos, barbitúricos y anfetaminas 

en orina y se utilizó el dispositivo llamado Bio-Drug obtenidos del laboratorio Grupo MexLab. 

Una vez completada esta primera parte del estudio, se procedió a realizar la tarea computarizada 

de ANT y la versión digital de la prueba de Matrices Progresivas de Raven para Adultos. 

Finalmente, se entregó al participante el dispositivo para la donación de 2 ml de saliva y, antes de 
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despedir al participante, se entregó una breve retroalimentación de los resultados en los 

cuestionarios e inventarios. 

El estudio fue de tipo cuasiexperimental en una sola sesión.  

 

Análisis estadístico  
Los análisis se ejecutaron usando el software estadístico Jamovi en su versión 2.3 

(https://www.jamovi.org). 

Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg del rs2180619, rs1406977 y rs1049353 del gen 

CNR1 con un análisis de χ², para determinar la distribución alélica.   

Para analizar la asociación entre los genotipos de los tres SNPs (rs2180619, rs1406977, 

rs1049353) y las medidas de desempeño en la ANT (Alerta, Orientación Ejecutivo, %RC y TR), 

se realizó análisis de varianza (ANOVA) de un factor por cada SNP. El factor fue Genotipo 

[rs2180619 (GG, AG, AA); o rs1406977 (GG/AG, AA; debido a la baja frecuencia de homocigotos 

G en la muestra); o rs1049353 (GG, portador A; debido a que no se encontraron homocigotos A 

en la muestra)] y la variable dependiente fue cada una de las medidas de desempeño.  

Como prueba post hoc, se implementó el método de Bonferroni para corregir los valores 

de significancia, reduciendo así el riesgo de errores tipo I. Además, se consideró el ajuste 

Greenhouse-Geisser cuando fue necesario para evitar posibles violaciones de la esfericidad, 

garantizando la validez de las comparaciones realizadas. Se utilizó false discovery rate (FDR), un 

análisis considerado de control para comparaciones múltiples en un umbral de significancia de 

p≤0.015 (Benjamini et al., 2001).  

Además de estos análisis, se calculó la “d de Cohen” para cuantificar el tamaño del efecto 

de las diferencias entre los genotipos. La “d de Cohen” es una medida del tamaño del efecto que 

indica la magnitud de la diferencia entre dos grupos. Un valor de “d de Cohen” de 1 indica que los 

dos grupos difieren en 1 desviación estándar.  

 

Para evaluar el efecto aditivo y dominante de los polimorfismos del CNR1, se consideró el 

alelo G como el alelo de riesgo para cada SNP. Se realizó un análisis de regresión simple para las 

variables ANT, que incluyeron porcentaje de respuestas correctas, tiempos de reacción y sistemas 

de alerta, orientación y control ejecutivo. Se ajustaron modelos de regresión separados para cada 

https://www.jamovi.org/
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medida de desempeño de la tarea. En cada modelo, la medida de desempeño se consideró como la 

variable dependiente y el predictor se estableció de acuerdo con el modelo aditivo o dominante, 

como se describe a continuación. 

El modelo dominante utilizó la presencia del alelo G de forma dominante como un 

predictor para cada SNP. Esto significa que el alelo G en forma homocigota o heterocigota se 

consideró igual a 1, y la ausencia del alelo G se consideró igual a cero. Por otro lado, para el 

modelo aditivo, el número total de alelos G en la configuración genotípica se utilizó como 

predictor. Esto significa que se consideró el número de alelos G en la configuración genotípica, 

independientemente de si está en forma homocigota o heterocigota. Por ejemplo, para rs1406977-

rs2180619-rs1049353, alguien con una configuración genotípica AA-AG-AA se consideró tener 

un alelo de riesgo para los modelos aditivo y dominante. Mientras que alguien con una 

configuración genotípica GG-GG-GG se consideró tener tres alelos de riesgo en el modelo 

dominante (es decir, al menos un alelo G para cada SNP) y seis alelos de riesgo en el modelo 

aditivo (es decir, el número total de alelos G para cada SNP). 

Los datos demográficos fueron comparados en función del número de alelos de riesgo (G 

para rs1406977; G para rs2180619 y G para rs1049353) para descartar que alguna de las variables 

demográficas interfiera en la asociación entre los polimorfismos y la atención, se emplearon 

análisis de varianza de una vía (ANOVA), la prueba Pearson o la prueba de Kruskal–Wallis, según 

fuera pertinente. Los resultados se consideraron estadísticamente significativos cuando p <0.05. 
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RESULTADOS 

Frecuencias Alélicas y Genotípicas 

En la Figura 3, se muestra la distribución de la frecuencia genotípica para cada uno de 

los SNPs del gen CNR1 en la muestra de individuos jóvenes mexicanos sin patologías. Además, 

se evaluó la distribución alélica para cada uno de los SNPs del gen CNR1. El rs1406977 no se 

encontró dentro del equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE; A: 0.43 G: 0.57; χ2(1) =7.16, p 

=0.007). Mientras que los otros dos SNPs si se encontraron en HWE (rs2180619, A: 0,56 G: 

0,44; χ2(1) =1.77, p =0.18; rs1049353, G: 0.89 A: 0.11; χ2(1) =0.24, p =0.62). 

Figura 3. distribución de Frecuencias. La figura muestra la distribución de la frecuencia genotípica para cada uno de 

los SNPs evaluados en nuestra muestra de 127 adultos mexicanos. En el eje Y, se representa el porcentaje de individuos 

en cada genotipo. Para el SNP rs1406977, los genotipos GG/GA y AA se representan en color blanco. Para el SNP 

rs2180619, los genotipos GG, AG y AA se representan en gris oscuro. Además, los genotipos GG y AA/AG del SNP 

rs1049353 se muestran en gris claro. Es importante destacar que se han agrupado los genotipos con menor frecuencia 

como se ha hecho en estudios previos para facilitar los análisis estadísticos. 

Medidas de desempeño obtenidas con la ANT. 
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Se calcularon los puntajes de Alerta, Orientación y Control Ejecutivo tal y como se 

menciona en la Tabla 2. También se calcularon los porcentajes de las respuestas correctas y la 

media de los tiempos de reacción de las respuestas correctas expresados en milisegundos (ms). 

Esto con la finalidad de describir los datos (ver Tabla 4) en nuestra muestra de jóvenes mexicanos 

saludables y asegurar la validez y confiabilidad de la investigación. Se pretende probar que los 

datos son similares a los datos previamente observados en la literatura.  

Tabla 4, Medidas de desempeño obtenidas con la ANT. En la tabla 4 se muestran los resultados la media y 

error estándar de los puntajes obtenidos con la tarea de red atencional, Componente de Alerta, Orientación y Ejecutivo; 

el Porcentaje de Respuestas Correctas y los Tiempos de Reacción crudos de las Respuestas Correctas en milisegundos 

(ms) para los 127 participantes. 

  

Alerta Orienación Control Ejectivo 
%Respuestas 

Correctas 

Tiempos de Reacción de 

las respuestas correctas  

Media 17.9 1.83 66.6 96.9 602 

Desviación 

Estandar  
32.2 24.5 34.1 2.83 85.7 

 

Asociación de cada SNP del CNR1 con la ANT 
 

Con el fin de explorar la relación entre los genotipos del gen CNR1 y el rendimiento en la 

tarea de Atención, se realizaron análisis individuales para cada SNP. Este método de análisis se 

eligió debido a que cada SNP es una variable independiente con su propia distribución de 

genotipos además de que este método ayuda a mitigar la inflación del error tipo I, evitando así 

falsos positivos que podrían surgir al analizar múltiples SNPs en un solo analisis estadístico. A 

continuación, se describen los resultados:  

Para el SNP rs1406977, se encontró que los portadores del alelo G (GG/AG) tuvieron un 

porcentaje significativamente mayor de respuestas correctas en comparación con los sujetos con 

genotipo AA (t125 = 2.36, p = 0.02, d de Cohen = 0.47, ver Figura 4A). No se observaron 

diferencias significativas en las demás variables dependientes de la ANT para este SNP (p > 0,05; 

para probabilidades específicas, ver Tabla 5).  

En el caso del SNP rs2180619, se detectaron diferencias entre los genotipos (AA vs. AG 

vs. GG) en el porcentaje de respuestas correctas (F2,59.59 =6.34, p =0.003, ηp2 =0.06). El análisis 

https://www.questionpro.com/blog/es/tecnicas-de-recoleccion-de-datos/
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post hoc indicó que los sujetos con genotipo GG tuvieron un mayor porcentaje de respuestas 

correctas que los sujetos con genotipo AG (p = 0.007) y AA (p = 0.02, ver Figura 4B). No se 

encontraron otras asociaciones significativas con el resto de las variables de la ANT en función 

del genotipo ver Tabla 5. 

Para el SNP rs1049353, debido a la baja frecuencia del genotipo homocigoto A, las 

comparaciones se realizaron entre dos grupos, GG y AA/AG (Figura 3). Se encontraron 

diferencias entre los genotipos únicamente en el porcentaje de respuestas correctas (t34.22 =2.41, 

p =0.02, d de Cohen =0.56). Los individuos con genotipo GG mostraron un mejor desempeño en 

el porcentaje de respuestas correctas que los portadores del alelo A (ver Figura 4C y Tabla 5) 

para más detalles). 

 

Tabla 5. Asociación entre genotipos y ANT. La tabla 5 presenta los resultados de la tarea ANT, que incluyen 

Alerta, Orientación, sistema ejecutivo, porcentaje de respuestas correctas y tiempos de reacción de las respuestas 

correctas en milisegundos (ms), en función de los genotipos para cada SNP del CNR1. Además, se muestran los datos 

de las medias, el error estándar de la media (EEM), la probabilidad (p), el tamaño del efecto y la potencia. 

  

 

1 Se aplicó la prueba t de Student para muestras independientes y se utilizó la medida de la Cohen´s d como indicador 

del tamaño del efecto. 2 Se utilizó un análisis de varianza de una vía y ηp
2 (eta cuadrada parcial) como la medida para 

informar el tamaño del efecto. 3 La prueba post hoc de Games-Howell reveló diferencias intragrupo: el grupo GG fue 

estadísticamente diferente de los grupos AA (p = 0,007) y AG (p = 0,02). 

SNP Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM Media EEM

GG/GA (n = 93) 18.27 3.54 0.71 2.58 64.18 3.74 97.25 0.28 605.7 9.19

AA (n = 34) 16.85 4.54 4.92 4.08 73.24 4.64 95.93 0.51 590.51 13.24

p  1 0.83 0.97 0.19 0.02 0.38

Tamaño del efecto 1 0.47

Potencia 0.65

AA (n = 36) 17.38 5.65 5.04 4.02 68.19 5.93 96.11 0.58 605.85 12.78

AG (n = 70) 18.92 3.95 1.44 3.16 66.16 4.06 96.89 0.31 599.83 10.55

GG (n = 21) 15.31 5.98 −2.35 3.99 65.38 7.22 98.25 0.36 600.43 20.77

p  2 0.9 0.57 0.91 0.003 
3 0.94

Tamaño del efecto 2 0.06

Potencia 0.7

GG (n = 100) 17.65 3.23 2.48 2.36 66.44 3.16 97.26 0.26 600.57 8.46

AA/AG (n = 27) 18.79 6.26 −0.54 5.44 67.24 8.18 95.56 0.66 605.56 17.53

p  1 0.87 0.57 0.91 0.02 0.8

Tamaño del efecto 1 0.56

Potencia 0.81

rs1049353

rs2180619

Alerta Orientación Control Ejecutivo

% de Respuestas 

Correctas

Tiempos de Reaccion 

de las Respuestas 

Correctas (ms)

rs1406977
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Figura 4A. Asociación significativa 

entre los genotipos del polimorfismo 

rs1406977 del gen CNR1 y el 

desempeño en %RC de la tarea de 

atención. El eje x muestra los genotipos 

GG/GA y AA para este SNP.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4B. Asociación significativa 

entre los genotipos del polimorfismo 

rs2180619 del gen CNR1 y el 

desempeño en %RC de la tarea de 

atención. El eje x muestra los genotipos 

GG, AG y AA para este SNP.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4C. Asociación significativa 

entre los genotipos del polimorfismo 

rs1049353 del gen CNR1 y el 

desempeño en %RC de la tarea de 

atención. El eje x muestra los genotipos 

GG y AA/AG para este SNP. 
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Predicción del modelo Dominante o Aditivo. 
A partir de los resultados previos, en los que cada polimorfismo se asoció 

significativamente con el porcentaje de respuestas correctas en la tarea de atención, a continuación, 

se presentan los resultados de la prueba de dos modelos genéticos: el modelo dominante y el 

modelo aditivo. Estos modelos se probaron con la siguiente configuración genotípica de los tres 

SNPs del CNR1: rs1406977, rs2180619 y rs1049353. El objetivo de esta prueba es investigar qué 

modelo explica mejor la asociación con el desempeño en la ANT. 

 

Porcentaje de respuestas correctas  

El modelo dominante predijo significativamente el porcentaje de respuestas correctas [β 

=0,22, SE =0,09, t(126) =2,47, p =0,01]. Así, tener el alelo G como dominante en la configuración 

genotípica explicó una proporción significativa de la varianza en el porcentaje de respuestas 

correctas [R2 =0.05, F(1,125) =6.11, p =0.01; potencia =0,69; Criterio de información de Akaike, 

AIC =623.94]. Por otro lado, el modelo aditivo también mostró un efecto significativo del número 

de alelos de riesgo sobre la configuración genotípica en el porcentaje de respuestas correctas [β 

=0.68, SE =0.19, t(126) =3.60, p =0.0005]. El número de alelos de riesgo en la configuración 

genotípica explicó una proporción significativa de la varianza en el porcentaje de respuestas 

correctas [R2 =0.09, F(1,125) =12.96, p =0.0005; potencia =0.95; AIC = 617.48; Figura 5]. Por 

cada alelo de riesgo en la configuración genotípica de rs1406977, rs2180619 y rs1049353, se suma 

0.68 al porcentaje de respuestas correctas con respecto a los portadores que no tienen alelos de 

riesgo en su configuración genotípica. Este último modelo, dado que presenta el menor AIC, 

predice de forma más eficiente la asociación entre el número de alelos de los SNPs del CNR1 y el 

porcentaje de respuestas correctas. 

Tiempos de reacción de las respuestas correctas  

Ni el modelo dominante (p=0.79), ni el aditivo (p =0.79) predijeron significativamente los 

tiempos de reacción de las respuestas correctas.  

Redes de Atención  

Ninguna de las dos configuraciones genotípicas, dominante o aditiva, predijeron 

significativamente a los sistemas de alerta (dominante: p=0.94; aditivo: p=0.99), orientación 

(dominante: p=0.33; aditivo: p=0.40) o ejecutivo de la atención (dominante: p=0.42; aditivo: 

p=0.69). 
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Figura 5. Predicción del modelo Aditivo. El modelo aditivo, que considera el número de alelos G en la configuración 

genotípica (rs1406977, rs2180619 y rs1045393), predijo positivamente el porcentaje de respuestas correctas en ANT. 

La sombra muestra el error estándar. 

 

Datos demográficos. 

 
La muestra del total de adultos jóvenes mexicanos se conformó por 127 participantes, 

cuyas características demográficas se detallan en la Tabla 6. La edad de los participantes varió de 

20 a 30, con una media de 23 años. La muestra incluyó tanto hombres como mujeres, con una 

distribución de género de 48% hombres y 52 % mujeres. En cuanto a la educación académica, la 

muestra se restringió a un mínimo de 12 años de escolaridad para poder participar en el estudio, 

así que la media de los años de escolaridad fue de 15. En cuanto a las medidas psicométricas de la 

muestra, se aplicó las Matrices Progresivas Estándar de Raven para estimar el Cociente de 

Inteligencia (CI). La media del CI estimado fue de 99.2 y la puntuación media en las Matrices 

Progresivas Estándar de Raven fue de 45. Además, se administraron el Inventario de Depresión de 

Beck y el Inventario de Ansiedad de Beck para evaluar los niveles de depresión y ansiedad, 

respectivamente. La mediana de la puntuación en el Inventario de Depresión de Beck fue de 6, con 

un rango que varió de 0 a 27. En cuanto al Inventario de Ansiedad de Beck, la mediana de la 

puntuación fue de 5, con un rango que varió de 0 a 20. 

 

Número de alelos de riesgo en el genotipo 
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Tabla 6. Datos demográficos del total de participantes adultos 

jóvenes mexicanos. 

na 127 

Hombres/Mujeres (n) 61/66 

Edad Media  

(DE) 

23.0 

(2.71) 

Años de escolaridad Media 

(DE) 

15.5 

(1.55) 

Matrices Progresivas Estándar de Raven 

Estimación del Cociente de Inteligencia Media 

(DE) 

99.2 

(7.49) 

Puntuación Media 

(DE) 

45.1 

(8.87) 

Inventario de depresión de Beck Mediana 

 (Min-Max) 

6 

(0–27) 

Inventario de Ansiedad de Beck Mediana  

(Min-Max) 

5 

(0–20) 

DE: Desviación Estándar 

n: número de participantes  

 

 Considerando los resultados sobre la predicción del modelo aditivo en el porcentaje de 

respuestas correctas de la tarea, y la estratificación de los participantes en función de los alelos G 

con la configuración genotípica rs1406977, rs2180619 y rs1045393; se procedió a realizar análisis 

para descartar la posibilidad de que las variables demográficas interfieran en dicho resultado. 

En la Tabla 7 se muestran los datos demográficos estratificados según el modelo aditivo. 

Se comparan las características descriptivas y psicométricas según el modelo aditivo. en función 

del número de alelos G de los SNPs del CNR1 (rs1406977, rs2180619 y rs1045393), No se 

observaron diferencias estadísticas en sexo, edad, años de escolaridad, estimación del Cociente de 

Inteligencia y sintomatología asociada a depresión y ansiedad entre los grupos. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001691821000494#tf0060
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Tabla 7 

  

Número de alelos de riesgo en el genotipo 

1 2 3 4 5 6 p 

na 6 23 30 48 7 13  

Hombres/Mujeres (n)a 2/4 6/17 14/16 26/22 6/1 7/6 0.23 

Edad (Media/SEM)b  22.33 22.26 22.53 23.56 22.57 23.62 0.28 

 1.06 0.54 0.47 0.38 0.98 0.72  

Años de escolaridad 14.92 15.33 15.52 15.69 15.14 15.16 0.74 

(Media/SEM)b  0.64 0.33 0.29 0.23 0.59 0.43  

Matrices Progresivas Estándar de 

Raven b, d  
       

 Estimación del Cociente de 

Inteligencia (Media/SEM) 

93.43 

3.80 

99.14 

1.21 

100.12 

1.30 

100.70 

0.99 

99.80 

2.23 

99.80 

2.23 
0.21 

 Puntuación (media/SEM) 38.67 45.17 46.07 46.73 46.29 38.62 0.30 

 4.38 1.31 1.51 1.15 2.54 3.83  

Inventario de depresión de Beckc 

(mediana, mín.-máx.) 
5 9 6 6 7 6 0.38 

 2–11 1–23 1–22 0–14 1–27 0–24  

Inventario de Ansiedad de Beckc 

(Mediana, Min-Max) 
4 5 4 4.5 6 5 0.80 

 0–6 0–14 0–19 0–20 3–10 0–16  

SEM: Error Estándar de la Media. 

a Prueba estadística utilizada: prueba de la χ2 de Pearson. 

b Prueba estadística utilizada: Análisis de varianza de una vía. 

c Prueba estadística utilizada: Kruskal-Wallis. 

d Basado en (O’Leary et al., 1991). 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001691821000494#tf0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001691821000494#tf0060
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DISCUSIÓN 
 

En este estudio se evaluó si existe asociación de cada uno de los tres SNPs, rs2180619, 

rs1406977 y rs1049353 del gen CNR1 sobre el desempeño en las 5 variables de eficiencia de la 

atención (alerta, orientación, sistema ejecutivo, porcentaje de respuestas correctas, tiempos de 

reacción de las respuestas correctas). Además, se probó el efecto dominante y aditivo del conjunto 

de los alelos de riesgo de cada SNP rs2180619, rs1406977 y rs1049353 (G/G/G respectivamente).  

Observamos que la distribución alélica del SNP rs1406977 en nuestra muestra de adultos 

jóvenes sanos no se encontraba en equilibrio de Hardy-Weinberg. Sin embargo, es importante 

considerar que la población mexicana-mestiza es una población mixta, con diversidad genética 

debido a la mezcla de ancestros europeos, indígenas y africanos, entre otros (Romero-Hidalgo 

et al., 2017). Esta diversidad puede dar lugar a variaciones en las frecuencias alélicas y genotípicas 

que pueden resultar en una desviación del equilibrio de Hardy-Weinberg. Es interesante notar que 

las frecuencias alélicas y genotípicas de este SNP varían considerablemente entre las diferentes 

poblaciones (ver Tabla 3). Por ejemplo, la frecuencia del alelo G es mucho más baja en la 

población africana (0.120) en comparación con la población de ascendencia mexicana en Los 

Ángeles, California (0.391). Esto sugiere que este SNP puede estar sujeto a diferencias de 

selección natural, flujo génico o deriva genética entre estas poblaciones: El flujo génico se refiere 

al movimiento de genotipos de una población a otra a través de migraciones. Si existe un flujo 

génico significativo entre poblaciones con diferentes frecuencias alélicas, puede generar una 

desviación del equilibrio de HWE en la población receptora. Es posible que haya ocurrido un flujo 

génico diferencial entre las poblaciones parentales que contribuyen a la población mexicana-

mestiza, lo que resulta en diferencias en las frecuencias alélicas entre los SNPs evaluados. El SNP 

rs1406977 puede haber experimentado un flujo génico diferente al de los otros dos SNPs.  

La restricción de nuestra muestra a participantes cuyos padres y abuelos nacieron en 

México, aunque es un paso importante, no es suficiente para minimizar la variación genética 

ancestral. Esto se debe a que los individuos de diferentes regiones de México pueden tener distintas 

proporciones de ancestros europeos, indígenas y africanos, lo que conduce a diferencias en las 

frecuencias alélicas entre estos subgrupos. Sin embargo, nuestro estudio representa un avance 

significativo en el conocimiento de la diversidad del gen CNR1 en los habitantes del centro de 

México. 
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Los resultados de la asociación entre los genotipos del gen CNR1 y el desempeño en la 

atención mostraron una asociación significativa entre cada uno de los tres SNP con el desempeño 

en el porcentaje de respuestas correctas de la tarea. No encontramos una asociación con los 

componentes especializados de Alerta, Orientación y Ejecutivo de la atención. El porcentaje de 

respuestas correctas en la Tarea de Redes de Atención proporciona una medida general de la 

precisión con la que un individuo puede resolver el conflicto y responder correctamente a los 

estímulos presentados durante la tarea. Esta medida nos permite evaluar la capacidad general de 

atención de un individuo. En el contexto de la ANT, un mayor porcentaje de respuestas correctas 

puede indicar que el individuo es capaz de seleccionar la información relevante e ignorar la 

irrelevante para lograr resolver el conflicto y responder lo antes posible en cada ensayo, además, 

de mantener su atención de manera efectiva durante la tarea, en general, lo anterior sugiere una 

mayor eficiencia en la atención. Por otro lado, un menor porcentaje de respuestas correctas puede 

indicar dificultades en la capacidad de atención. 

Para comprender los efectos que los alelos G ejercen sobre el porcentaje de respuestas 

correctas y la atención, probamos dos modelos genéticos alternativos, uno dominante y otro 

aditivo. Basados en el criterio estadístico AIC, se encontró que el modelo aditivo explica mejor el 

impacto de la configuración genotípica de los alelos G en el porcentaje de respuestas correctas en 

la ANT que el modelo dominante; además, el modelo aditivo explica mayor proporción de la 

varianza con una mayor potencia estadística la relación entre los alelos de riesgo y la eficiencia en 

las respuestas correctas de la tarea de atención.  Esto implica que la presencia del alelo G podría 

tener un impacto dosis-dependiente en el desempeño de la atención (Figura 5), es decir, un mayor 

número de alelos G se asoció con un mayor desempeño en la tarea de atención. 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que el receptor CB1 podría estar 

ejerciendo un efecto modulador en la atención, es decir en la capacidad general del individuo para 

seleccionar, procesar y responder de manera correcta a los estímulos objetivo. Sin embargo, el 

impacto del receptor CB1 parece no ser lo suficientemente específico o sensible como para 

observar sus efectos en los tres componentes de atención. Esto sugiere que el receptor CB1 influye 

quizá a un nivel más básico o general en el mecanismo que subyacen a la atención. 

Aunque el alelo G de los tres polimorfismos previamente ha sido asociado con algunas 

conductas de riesgo o fenotipos potencialmente desventajosos y en la presente investigación se 

consideró al alelo G como el alelo de riesgo, los resultados son contrarios y muestran que, un 
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mayor desempeño en la tarea se asoció con un mayor número de alelos G. es decir que el alelo G 

proporciona cierto grado de ventaja para el desempeño en la atención. Se pueden plantear diversas 

hipótesis para explicar las posibles vías de acción por las cuales las variaciones del gen CNR1, en 

particular el alelo G, pueden mejorar la atención. Sin embargo, es evidente que se necesita mucha 

más investigación para entender esta relación. Por ahora, basándonos en la información más actual 

disponible, se ha encontrado que los alelos G o su contraparte C en las regiones reguladoras de los 

genes, aportan mayor estabilidad al ARNm e influyen en la transcripción además de mejorar las 

probabilidades en la expresión de una proteína final totalmente funcional. Los pares G-C en el 

ADN están conectados por tres enlaces de hidrógeno, en comparación con los dos enlaces de los 

pares A-T. Esto hace que los enlaces G-C sean más fuertes y resistentes. El cambio de un alelo A 

por uno G como ocurre en dos de los polimorfismos aquí evaluados podria tener un impacto 

significativo en la regulación de la expresión génica, en la estabilidad y disponibilidad de la 

molécula de ARNm, en la función de la proteína codificada por el gen o, en última instancia, puede 

afectar la cantidad de receptor CB1 producido por una célula o tejido, así como su sensibilidad a 

las señales endocannabinoides y exocannabinoides. De hecho los genotipos con al menos una G 

del polimorfismo rs1406977 comparados con los AA, se asociaron previamente con un efecto 

funcional; los portadores del alelo G mostraron menor disponibilidad de ARNm en la corteza 

prefrontal en cerebros post mortem de individuos sin patologías psiquiátricas (Colizzi et al., 2015), 

y recientemente la expresión de ARNm del gen CNR1 se correlacionó positivamente con los 

niveles de expresión de la proteína CB1 en regiones como el hipocampo, la amígdala y el tálamo 

(Pak et al., 2023); regiones que se ha demostrado que participan en capacidades cognitivas como 

la memoria  (Wirz et al., 2018) y la atención (Hoogman et al., 2017). Esto sugiere que los 

portadores del alelo G en nuestro estudio, potencialmente presenten menor disponibilidad de 

ARNm y menor expresión de la proteína, pero quizá expresen una proteína de mayor calidad y 

resistencia, beneficios proporcionados por el alelo G. Los polimorfismos sinónimos como el 

rs1406977 aunque aparentemente no cambia la composición de la proteína final si puede tener 

efectos sutiles pero significativos en la función de la proteína. Como hemos mencionado, se puede 

modificar el ARNm, siendo este más susceptible a la degradación o por el contrario, ser una 

molécula más resistente; también se puede modificar la velocidad de traducción; alterar la 

estructura secundaria del ARNm en el sitio de unión ribosómica, entre otros (Sauna & Kimchi-

Sarfaty, 2011). De hecho, el rs1406977 en asociación con el polimorfismo rs20417 de la enzima 
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cox-2 se encontró que modifican la actividad cerebral sobre todo en la DLPFC (Taurisano et al., 

2016) y en ratones se ha encontrado que, activar la vía CB1- cox-2 con Δ9-THC afecta la 

plasticidad sináptica y el aprendizaje espacial (Chen et al., 2013). Son múltiples las vías por las 

cuales los polimorfismos del CB1 (rs2180619, rs1406977 y rs1049353) mediante el alelo G 

pudiesen mejorar la eficiencia en la atención sin embargo se requieren más estudios que 

profundicen en el tema.  

Nuestros hallazgos son significativos y confiables, ya que no se vieron afectados por 

variables conocidas que se sabe que afectan el rendimiento de la atención, tal como se muestra en 

la Tabla 7. El análisis de estas variables reveló que no había diferencias en función del número de 

alelos de riesgo en la configuración genotípica. Estos resultados son relevantes para la 

interpretación de nuestro estudio, ya que, al controlar y considerar estas variables conocidas, 

pudimos demostrar que la asociación encontrada entre los polimorfismos y la precisión de las 

respuestas (porcentaje de respuestas correctas) en la ANT no se debió a factores de confusión 

externos. Al eliminar la influencia de estas variables, podemos establecer que los alelos G de los 

polimorfismos rs2180619, rs1406977 y rs1049353 tienen un efecto independiente y conjunto en 

la precisión de las respuestas en la tarea. Estos hallazgos sugieren que la variabilidad genética del 

gen CNR1 puede tener efectos funcionales en la proteína CB1, la cual está densamente distribuida 

en regiones cerebrales, como la corteza prefrontal dorsolateral, el lóbulo parietal superior y el 

tálamo (Burns et al., 2007; Ceccarini et al., 2015; Hirvonen, 2015; Radhakrishnan et al., 2022; Van 

Laere, Goffin, et al., 2008). Estas regiones son conocidas por participar activamente en los 

mecanismos de atención (Corbetta & Shulman, 2002), Los efectos genéticos aquí observados no 

se deben simplemente a factores externos o variables conocidas y fortalecen la validez de nuestra 

asociación genética y proporcionan una base sólida para futuras investigaciones y consideraciones 

clínicas. 

Por otro lado, el porcentaje de respuestas correctas en nuestro estudio explicó el 9% de la 

varianza, un efecto de mayor tamaño en comparación con otros SNP, por ejemplo, haplotipos del 

gen que codifica a la enzima MAOA (monoamina oxidasa A), han explicado alrededor del 2% de 

la varianza total en la eficiencia de ANT (Fossella, Sommer, et al., 2002).  

Nuestros resultados destacan la relevancia de la regulación genética del gen CNR1 en el 

desempeño atencional. El hecho de que el desempeño general en la ANT fuera predicho por el 

número de alelos de riesgo del gen CNR1 sugiere que este gen podria afectar tambien otras 
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funciones cognitivas, dado que la atención comparte entre el 30 y el 70 % de la varianza con la 

inteligencia fluida general (Ren et al., 2013; Schweizer et al., 2005) y de 30% con la memoria 

(Draheim et al., 2023) por ello consideramos que este gen y particularmente los polimorfismos 

aquí estudiados son buenos candidato en futuras investigaciones que ayuden a comprender los 

sustratos genéticos de las diferencias individuales en fenotipos complejos como la cognición en 

participantes sanos. 

El presente estudio tiene algunas fortalezas y limitaciones. Se realizó sobre una muestra 

bien caracterizada de mestizos mexicanos, sin patologías psiquiátricas o psicológicas y sin 

consumo y/o dependencia de alguna sustancia ilícita. Fue un gran esfuerzo conseguir esta muestra, 

al menos en la población evaluada de adultos jóvenes, en su mayoría estudiantes universitarios. 

 Nuestro trabajo de investigación puede no ser el primero que sugiere la interacción de las 

variantes del gen CNR1 con el rendimiento de la atención (Buchmann et al., 2015; Cosker et al., 

2018; Johnson et al., 1997; Ruiz-Contreras et al., 2014); sin embargo, este es el primer estudio que 

prueba esta asociación directamente. Incluso cuando el tamaño de la muestra puede considerarse 

reducido, obtuvimos un alto poder estadístico para la predicción del efecto de la dosis del alelo G 

para estos tres SNP en la atención. Este hallazgo subraya la robustez y la relevancia de nuestras 

conclusiones, respaldando la coherencia de los resultados obtenidos. Sin embargo, nuestros 

resultados deben replicarse en muestras más grandes o en estudios de asociación del genoma 

completo (GWAS). Por otro lado, una limitación que tuvimos en este estudio fue que no pudimos 

registrar ninguna medida neurofisiológica para asociarla con el desempeño conductual y los 

polimorfismos genéticos, es decir, asociar la conducta con cambios neurofisiológicos. Una 

limitación adicional podría residir en el conocimiento limitado sobre el efecto funcional de los tres 

SNPs, la cantidad de receptores disponibles o sobre la capacidad de pegado a sus ligandos 

endógenos. Este conocimiento adicional resultaría esencial para una comprensión más precisa de 

la relación entre los polimorfismos del gen CNR1 y la atención. 
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CONCLUSION 
 

En conclusión, nuestros datos mostraron que existe un efecto de dosis dependiente del alelo 

G para los SNPs rs1406977, rs2180619 y rs1049353 del gen CNR1 en el desempeño global de 

atención. Por lo tanto, nuestros datos sugieren al sistema cannabinoide como participante en los 

mecanismos que subyacen a la atención, y al gen CNR1 como un gen candidato en la comprensión 

de las diferencias individuales en el rendimiento de la atención.  
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ANEXOS 
 

Anexo 1.   

 
DATOS GENERALES 

Nombre: _______________________________________________________________     Fecha: ______________ 

Hora:__________ 

Sexo:  H  M       Tel: 

_________________________________ 

Edad: __________ Fecha de nacimiento: ________________            Cel.: 

_________________________________ 

Lateralidad: ____________  E-mail: 

__________________________________________________________________ 

Dirección: 

_____________________________________________________________________________________________

______ 

Escolaridad y carrera: _____________________________________________________________________                                                                               

(Obtener años de estudio hasta el último semestre terminado) ______________________________________  

Promedio gral._____ 

¿Padeces alguna enfermedad?     SÍ NO ¿cuál? 

____________________________________________________________ 

 ¿Actualmente tomas algún medicamento?     SÍ      NO    

¿cuál?________________________________________________________ 
 

 

 *Si el antidoping para alguna sustancia resulta positiva, posponer la cita con el 
sujeto experimental.  
 

  

 

 

 

 

¿En dónde nació? 

Participante: __________________ 

Madre Padre 

Abuela materna Abuela paterna 

Abuelo materno Abuelo paterno 

 

  

  

 

Antidopping  Positivo  Negativo 

THC   

Anfetamina    

Barbitúricos    

Cocaína    

Opioides   

Peso: _____________kg         

 Estatura: ___________m 
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Anexo 2 

ANTECEDENTES NEUROLÓGICOS Y PSIQUIÁTRICO 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Condición  Sí/No ¿Quién? ¿Medicación del 
participante en los 
últimos 6 meses? 

Depresión ☺/☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  
Trastorno bipolar ☺/☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Episodio maníaco  ☺/☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Ansiedad  ☺/☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Trastorno Obsesivo-
Compulsivo  

☺/☺ 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Trastorno por déficit de 
Atención e 
hiperactividad 
(1) inatento  
(2) hiperactivo 
(3) mixto 

☺/☺ 

 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto 

 
Sí  

Traumatismo 
craneoencefálico con 
pérdida de conciencia. 

(sujeto)/☺  
………………………………………………….. Sí  

Trastorno autista, 
Trastorno de Asperger. 

/☺ 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Trastorno de Tourette.  /☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Esquizofrenia /☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Narcolepsia  (sujeto)/☺ ………………………………………………….. Sí  

Epilepsia /☺ Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  
Enfermedad de 
Parkinson 

/☺ 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Enfermedad de 
Huntington 

/☺ 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

Demencia tipo 
Alzheimer 

/☺ 
Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí  

¿Algún otro? 
 

Buscar  
información 
en internet 
y consultar 
con Ale 

Papá/Mamá/Hermano/Hijo/Sujeto Sí   
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Anexo 3 

INVENTARIO DE EDIMBGURGO 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INVENTARIO DE EDIMBGURGO 
INSTRUCCIONES: 
El siguiente cuestionario tiene como objetivo que indiques la preferencia del uso de tus manos y otras partes del cuerpo. Contesta 
con la mayor veracidad marcando con una cruz la columna que sea más apropiada para indicar la preferencia de uso en las 
siguientes situaciones: 

SITUACIÓN 
DERECHA 

MUY 
PREFERENTE 

DERECHA 
PREFERENTE 

INDIFERENTE 
IZQUIERDA 

PREFERENTE 

IZQUIERDA 
MUY 

PREFERENTE 

1. ¿Qué mano utilizas para escribir? + + + +        + + + + 

2. ¿Qué mano utilizas para dibujar?  + + + +        + + + + 

3. ¿Qué mano utilizas para tirar o arrojar un 
objeto? 

+ + + 
+        + 

+ + + 

4. ¿Con qué mano recortas? + + + +        + + + + 

5. ¿Qué mano utilizas para cepillarte los dientes? + + + +        + + + + 

6. ¿Con qué mano utilizas el cuchillo para cortar? + + + +        + + + + 

7. ¿Con qué mano utilizas la cuchara al comer? + + + +        + + + + 

8. ¿Con qué mano barres (la mano que está en la 
posición superior)? 

+ + + 
+        + 

+ + + 

9. ¿Con qué mano enciendes un cerillo? + + + +        + + + + 

10. ¿Con qué mano abres un frasco? + + + +        + + + + 

11. ¿Con cuál pie prefieres patear? + + + +        + + + + 

12. ¿Con qué ojo ves a través de un tubo? + + + +        + + + + 

 

 

 

 

 

ESCALA DE SOMNOLENCIA DIURNA DE EPWORTH 

INSTRUCCIONES: 
¿Qué tan frecuentemente te has quedado dormido en los últimos siete días en cada una de las siguientes situaciones durante el día? Marca con 
una cruz la columna que corresponda a tu situación. 

 

 

Nombre del participante:  

Número de sujeto:  

Sexo: M H 

Edad:   

Experimentador:   

Fecha:  

 

SITUACIÓN NUNCA 
SÓLO ALGUNAS 

VECES 
MUCHAS 

VECES 
CASI 

SIEMPRE 

1. Leyendo y sentado cómodamente durante el día 0 1 2 3 

2. Viendo la televisión durante el día 0 1 2 3 

3. Sentado inactivo en un lugar público (por ejemplo, en el cine o en alguna 
reunión) 

0 1 2 3 

4. Como pasajero en un viaje de una hora (o más) sin paradas 0 1 2 3 

5. Acostado descansando, cuando las circunstancias lo permiten, durante el día 0 1 2 3 

6. Sentado platicando con alguien 0 1 2 3 

7. Sentado cómodamente después de comer (sin haber ingerido bebidas 
alcohólicas) 

0 1 2 3 

8. Viajando en un transporte mientras espera unos minutos detenido en el 
tráfico 

0 1 2 3 

Total:  

Total:  ∑ Derechas - ∑ Izquierdas 

∑ Derechas + ∑ Izquierdas 

 

 

X 100 

2 

9 
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Anexo 4 

EVALUACIÓN DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS 

¿Alguna vez en tu vida?           Nota: NO autoaplicable 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Sustancia 

 

 

¿Has 

consumido.

.? 

 

En toda tu 

vida, cuántas 

veces 

estimas que 

la has 

consumido 

¿A qué 

edad la 

probaste

? 

¿En qué 

periodo 

ha 

ocurrido 

u ocurrió 

el 

consumo 

de (la 

droga)? 

 

 

¿Has consumido 

los últimos 6 

meses? 

 

 

 

 

¿Consumiste 

en las últimas 

24 horas? 

Cafeína SÍ NO 0   1   2   3  4 

  
SÍ   

☺  
NO 

# de bebidas 

con cafeína? 

 _______ 

 

Nicotina 

 

SÍ NO 0   1   2   3  4 

  

SÍ   

☺  
NO 

# de 

cigarros?  

 

________ 

 

Alcohol  
SÍ NO 0   1   2   3  4 

  SÍ   
☺ 

NO 
 # de copas? 

_______ 

Marihuana: hachís, THC, 

pasto, hierba, mota, reefer. 
SÍ NO 

   SÍ   
 

       

 

NO ☺ 

 

SÍ   

    

NO 
☺ 

Estimulante: tachas, 

anfetaminas, speed, cristal, 

dexedrina, ritalín, píldoras 

adelgazantes 

SÍ NO 

   
SÍ     
 

      

NO ☺ SÍ  
NO 
☺ 

Cocaína: inhalada, 

intravenosa, crack, speedball. 
SÍ NO 

   SÍ      
 

        

NO ☺ SÍ  
NO 
☺ 

Narcóticos: heroína, morfina, 

dilaudid, opio, demerol, 

metadona, codeína, Percodan, 

Darvon, Vicodin, 

hidorcodona, oxicontina, 

duragesic, Tramadol, 

Pentazocina, Propoxifeno. 

SÍ NO 

   

SÍ      
 

        

NO ☺ SÍ  
NO 
☺ 

Alucinógenos: LSD (ácido), 

mezcalina, peyote, PCP 

(polvo de ángel, peace pill), 

psilocibina, STP, hongos, 

éxtasis. 

SÍ NO 

   

SÍ      

 

  

NO ☺ SÍ  
NO  

☺ 

Inhalantes: pegamento, éter, 

óxido nitroso (gas de La risa), 

anil o butil nitrato (poppers), 

thinner, gasolina. 

SÍ NO 

   

SÍ      
 

NO ☺ SÍ  
NO 
☺ 

Tranquilizantes: diazepam, 

Qualud, Seconal (reds), 

valium, xanax, librium, 

atibán, dalman, halción, 

barbitúricos, “Miltown”, 

tranquimazin, lexatin, orfidal, 

haldol. 

SÍ NO 

   

SÍ      
 

   

NO ☺ SÍ  
NO  

☺ 

Otras sustancias: Esteroides, 

pastillas dietéticas o para 

dormir. 

SÍ NO 

   
SÍ      
 

NO ☺ SÍ  
NO  
☺ 

Alguna otra droga (si 

consumió alguna sustancia 

naturista en las últimas 24 

horas = ): 

 

SÍ NO 

   

SÍ      
 

NO ☺ SÍ  
NO  
☺ 

Alguna otra droga: 

 
SÍ NO 

   SÍ      
 

NO ☺ SÍ  
NO  
☺ 

 

Consumo ≥ 6 veces en 6 meses en cualquier droga  = Historia de Consumo  
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Anexo 5 

Historia de Consumo de ________________ 

Considerando todas las veces que consumiste _______________, marca con una cruz la columna que 
corresponda a tu caso. 

a) 

¿Necesitabas consumir más _________________ para conseguir los mismos efectos que 
cuando comenzaste a consumirla? 

SÍ NO 

Cuando reducías la cantidad de _________________ ¿temblaban tus manos, sudabas, o te 
sentías agitado? ¿Consumías _________________ o alguna sustancia similar para evitar 
estos síntomas? 

SÍ NO 

Durante el tiempo en el que consumías _________________ ¿acababas consumiendo más 
de lo que en un principio habías planeado? 

SÍ NO 

¿Trataste de reducir o dejar de consumir _________________ pero fracasaste? SÍ NO 

Los días en los que consumías_________________ ¿empleabas mucho tiempo en la 
obtención de la sustancia, en consumirla y en recuperarte de sus efectos? 

SÍ NO 

¿Pasaste menos tiempo trabajando, disfrutando de tus pasatiempos, o estando con otros 
debido a tu consumo de _________________? 

SÍ NO 

¿Continuaste consumiendo _________________ a pesar de saber que esto te causaba 
problemas de salud físicos y/o psicológicos? 

SÍ NO 

 

b) 

¿Consumiste de forma recurrente _________________,  lo que conllevó a un deterioro o 
malestar, cuando tenías responsabilidades en la escuela, trabajo o casa y que te ocasionó 
algún problema? 

SÍ NO 

¿Estuviste bajo el efecto de _________________ en alguna situación en la que corrías un 
riesgo físico (por ejemplo, conducir un automóvil, motocicleta, embarcación o utilizar una 
máquina)? 

SÍ NO 

¿Tuviste problemas legales debido a tu consumo de _________________ (por ejemplo, un 
arresto o perturbación del orden público)? 

SÍ NO 

¿Continuaste consumiendo _________________ a pesar de saber que esto te ocasionaba 
problemas con tu familia u otras personas? 

SÍ NO 

 

 

Esta zona será llenada por el investigador 

  

D Total  SÍ a (3/7)  
 

A Total SÍ b (1/4)  
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Anexo 6 

INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK 

INSTRUCCIONES: Abajo en cada fila está una lista que contiene los síntomas más comunes de la ansiedad. Lee 

cuidadosamente cada afirmación e indica la columna que describe cuánto te ha molestado cada síntoma durante la 

última semana, incluyendo el día de hoy. Marca con una X en la columna correspondiente, según la intensidad de la 

molestia. 

SÍNTOMA Nada o poco Más o menos Moderadamente Severamente 

Entumecimiento, hormigueo     

Sensación de oleadas de calor-bochornos 

(sensación no debida al calor) 
    

Debilitamiento en las piernas     

Dificultad para relajarse     

Miedo a que le pase a uno lo peor     

Sensación de mareo     

Opresión en el pecho, latidos acelerados     

Inseguridad     

Terror     

Nerviosismo     

Sensación de ahogo     

Manos temblorosas     

Cuerpo tembloroso     

Miedo a perder el control     

Dificultad para respirar     

Miedo a morir     

Asustado     

Indigestión     

Debilidad     

Ruborización, sonrojamiento     

Sudoración (no debida a calor)     

         0   1      2          3 

 

 

 

 

 

 

Total  
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Anexo 7 

FC y THC 

INVENTARIO DE DEPRESIÓN DE BECK 

 

INSTRUCCIONES: En este cuestionario se encuentran grupos de oraciones. Por favor, lee cada una 

cuidadosamente y escoge la oración en cada grupo que mejor describe la forma en que te has sentido 

la última semana, incluyendo el día de hoy. Asegúrate de leer todas las oraciones en cada grupo antes 

de hacer tu elección. Encierra en un círculo el número que está al lado de la oración que escogiste. Si 

existen varias oraciones de un grupo que se aplican a tu caso, encierra cada una de ellas. 

 

0 Yo no me siento triste 

1 Me siento triste 

2 Me siento triste todo el tiempo y no 

puedo evitarlo 

3 Estoy tan triste o infeliz que no puedo 

soportarlo 

 

0 En general, no me siento descorazonado 

por el futuro 

1 Me siento descorazonado por mi futuro 

2 Siento que no tengo nada que esperar del 

futuro 

3 Siento que el futuro no tiene esperanza y 

que las cosas no pueden mejorar 

 

0 Yo no me siento como un fracasado 

1 Siento que he fracasado más que las 

personas en general 

2 Al repasar lo que he vivido, todo lo que 

veo son muchos fracasos 

3 Siento que soy un completo fracaso 

como persona 

 

0 Obtengo tanta satisfacción de las cosas 

como solía hacerlo 

1 Yo no disfruto de las cosas de la manera 

como solía hacerlo 

2 Ya no obtengo verdadera satisfacción de 

nada 

3 Estoy insatisfecho o aburrido con todo 

 

0 En realidad yo no me siento culpable 

1 Me siento culpable gran parte del tiempo 

2 Me siento culpable la mayor parte del 

tiempo 

3 Me siento culpable todo el tiempo 

 

0 Yo no me siento que esté siendo 

castigado 

1 Siento que podría ser castigado 

2 Espero ser castigado 

3 Siento que he sido castigado 

 

0 Yo no me siento desilusionado de mí 

mismo 

1 Estoy desilusionado de mí mismo 

2 Estoy disgustado conmigo mismo 

3 Me odio 

 

0 Yo no me siento que sea peor que otras 

personas 

1 Me critico a mí mismo por mis 

debilidades y errores 

2 Me culpo todo el tiempo por mis fallas 

3 Me culpo por todo lo malo que sucede 

 

0 Yo no tengo pensamientos suicidas 

1 Tengo pensamientos suicidas pero no 

los llevaría a cabo 

2 Me gustaría suicidarme 

3 Me suicidaría si tuviera oportunidad 

 

0 Yo no lloro más de lo usual 

1 Lloro más ahora de lo que solía hacerlo 

2 Actualmente lloro todo el tiempo 

3 Antes podía llorar, pero ahora no lo 

puedo hacer a pesar de que lo deseo 

 

0 Yo no estoy más irritable de lo que solía 

estar 

1 Me enojo o me irrito más fácilmente que 

antes 

2 Me siento irritado todo el tiempo 

3 Ya no me irrito de las cosas por las 

que solía hacerlo 

 

0 Yo no he perdido el interés en la gente 

1 Estoy menos interesado en la gente de lo 

que solía estar 

2 He perdido en gran manera el interés en 

la gente 

3 He perdido todo el interés en la gente 
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0 Tomo las decisiones tan bien como 

siempre lo he hecho 

1 Pospongo tomar decisiones más que 

antes 

2 Tengo más dificultad en tomar 

decisiones que antes 

3 Ya no puedo tomar decisiones 

 

0 Yo no siento que me vea peor de como 

me veía 

1 Estoy preocupado de verme viejo o 

poco atractivo 

2 Siento que hay cambios permanentes en 

mi apariencia que me hacen ver poco 

atractivo 

3 Creo que me veo feo 

 

0 Puedo trabajar tan bien como antes 

1 Requiero de más esfuerzo para iniciar 

algo 

2 Tengo que obligarme para hacer algo 

3 Yo no puedo hacer ningún trabajo 

 

0 Puedo dormir tan bien como antes 

1 Ya no duermo tan bien como solía 

hacerlo 

2 Me despierto una o dos horas más 

temprano de lo normal y me cuesta 

trabajo volverme a dormir 

3 Me despierto muchas horas antes de 

lo que solía hacerlo y no me puedo 

volver a dormir 

 

0 Yo no me canso más de lo habitual 

1 Me canso más fácilmente de lo que solía 

hacerlo 

2 Con cualquier cosa que hago me canso 

3 Estoy muy cansado para hacer 

cualquier cosa 

 

0 Mi apetito no es peor de lo habitual 

1 Mi apetito no es tan bueno como solía 

serlo 

2 Mi apetito está muy mal ahora 

3 No tengo apetito de nada 

 

0 No he perdido peso últimamente 

1 He perdido más de 2 kg 

2 He perdido más de 4 kg 

3 He perdido más de 8 kg 

¿Estás tratando de perder peso de manera 

intencional?  Tacha:    Sí      No 

 

0 Yo no estoy más preocupado por mi 

salud que antes 

1 Estoy preocupado acerca de problemas 

físicos como dolores, malestar 

estomacal o constipación 

2 Estoy muy preocupado por problemas 

físicos y es difícil pensar en algo más 

3 Estoy tan preocupado por mis 

problemas físicos que no puedo 

pensar en ninguna otra cosa 

0 Yo no he notado algún cambio reciente 

en mi interés por el sexo 

1 Estoy menos interesado en el sexo de lo 

que estaba 

2 Estoy mucho menos interesado en el 

sexo ahora 

3 He perdido completamente el interés 

por el sexo 

Nombre 

participante: 

 

Número:  

Sexo:     M H 

Edad:  

Entrevistó:  

Fecha:  



 

 

 

Anexo 8     Articulo Publicado  
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