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RESUMEN 

 

La esquizofrenia es un trastorno que implica múltiples anomalías bioquímicas. La 

hipótesis de la disfunción dopaminérgica ha sido uno de los sustentos más 

importantes para explicar los síntomas de la esquizofrenia, así como los efectos 

de los fármacos antipsicóticos. Los pacientes con esquizofrenia tienen una 

prevalencia muy alta de tabaquismo. Una explicación del alto consumo de tabaco 

en la esquizofrenia, se relaciona con el hecho de que la nicotina tiene importantes 

interacciones con la dopamina, siendo teóricamente capaz de reducir algunos de 

los síntomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia. Sin embargo, 

existe controversia respecto al papel de la nicotina en la sintomatología de los 

pacientes con esquizofrenia fumadores. El objetivo de la presente investigación 

fue evaluar el efecto de la administración de nicotina en un modelo de 

hiperactivación del sistema dopaminérgico, mediante una tarea de estimación 

temporal con animales del laboratorio. Se propone que la evaluación del 

procesamiento de la información temporal puede servir como una herramienta en 

la comprensión y evaluación de los déficits cognitivos de la esquizofrenia. Los 

resultados de la presente investigación podrían sugerir una recuperación de las 

habilidades cognitivas por el efecto de la nicotina sobre la percepción temporal 

debida a la interacción de los sistemas dopaminérgico y colinérgico, sin embargo 

apoyan el hecho de que el efecto cognitivo de la nicotina depende de una variedad 

de factores, incluyendo los sistemas neurales subyacentes a las tareas usadas y 

su interacción con otros fármacos y sistemas.  
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INTRODUCCIÓN 

 

La esquizofrenia es un trastorno relacionado con una disfunción 

fundamental de la actividad dopaminérgica. Diversos estudios han mostrado que 

los pacientes con esquizofrenia tienen un alto consumo de tabaco. Algunas 

investigaciones sugieren que el consumo de nicotina en tasas tan altas puede ser 

un tipo de automedicación de los pacientes con esquizofrenia (Lohr y Flynn, 1992).  

Lo anterior posiblemente para remediar algunos de los síntomas del trastorno, 

debido a que la nicotina tiene importantes interacciones con la neurotransmisión 

dopaminérgica.  

Aunque los efectos conductuales y cognitivos de la nicotina en la 

esquizofrenia han recibido mucho interés en los últimos años (Breese, Lee, 

Adams, Sullivan, Logel, Gillen, Marks, Collins y Leonard, 2000; Dépatie, O‟Driscoll, 

Holahan, Atkinson, Thavundayil, Kin y Lal, 2002; Dome, Lazary, Kalapos y Rihmer, 

2010; Jacobsen, D‟Souza, Mencl, Pugh, Skudlarski y Krystal, 2004; Larrison-

Fauchera, Matorinb y Serenoa, 2004; Smith, Singh, Infante, Khandat y Kloos, 

2002), no se ha realizado una evaluación de la modulación de la dopamina por la 

nicotina usando una tarea que implique diversos dominios cognitivos. Por ello, la 

presente propuesta sugiere que la evaluación del procesamiento de la información 

temporal, puede servir como una herramienta en la comprensión y evaluación de 

los déficits cognitivos de la esquizofrenia, ya que además de permitir evaluar 

diversas habilidades cognitivas en una misma tarea, la disfunción en algunas 

áreas implicadas en la esquizofrenia se puede manifestar también como un déficit 

en la estimación de intervalos de tiempo. 
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1.1 Esquizofrenia. 

1.1.1 Definición y principales implicaciones neurobiológicas. 

La esquizofrenia es un trastorno del desarrollo neurológico y progresivo con 

múltiples anomalías bioquímicas que involucran alteraciones en el sistema 

dopaminérgico, serotonérgico, glutamatérgico y gabaérgico (Miyamoto, LaMantia, 

Duncan, Sullivan, Gilmore y Lieberman, 2003). 

 

Las principales alteraciones en el sistema dopaminérgico que se presentan 

en la esquizofrenia, son la actividad hiperdopaminérgica en la vía mesolímbica y 

actividad hipodopaminérgica en las vías mesocorticales (Miyamoto, et al., 2003). 

Dichas alteraciones en el sistema dopaminérgico están relacionadas con los 

síntomas que presentan los pacientes con esquizofrenia, los cuales se han 

clasificado en síntomas positivos, negativos y cognitivos. 

 

Los síntomas positivos, como delirios y alucinaciones, se han relacionado 

con la actividad hiperdopaminérgica en la vía mesolímbica del sistema 

dopaminérgico. Los síntomas negativos que se presentan son apatía, anhedonia y 

afectividad aplanada; mientras que los síntomas cognitivos se expresan como 

alteraciones en las funciones ejecutivas, en el procesamiento de información y 

habla y conducta desorganizada. Ambos tipos de síntomas se han relacionado con 

la actividad hipodopaminérgica en la vía mesocortical que inerva a la corteza 

prefrontal dorsolateral y ventromedial (Stahl, 2010). La tabla 1 muestra una 

relación de las vías dopaminérgicas con los principales síntomas de la 

esquizofrenia. 
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Tabla 1. Vías dopaminérgicas relacionadas con los síntomas de la esquizofrenia. 

SÍNTOMAS DE LA 
ESQUIZOFRENIA 

VÍA DOPAMINÉRGICA 
INVOLUCRADA 

TIPO DE ACTIVIDAD 
DOPAMINÉRGICA 

POSITIVOS 
(p. ej. delirios y alucinaciones) 

Vía mesolímbica Actividad 
hiperdopaminérgica 

 

NEGATIVOS 
(p. ej. apatía, anhedonia y 
afectividad aplanada) 

Vía mesolimbico- cortical, 
corteza 

prefrontalventromedial. 

 
Actividad hipodopaminérgica 

COGNITIVOS 
(p. ej. déficits en atención, 
funciones ejecutivas y 
memoria de trabajo) 

Vía meso-cortical, corteza 
prefrontaldorsomedial. 

 
Actividad hipodopaminérgica 

 

Hasta ahora, la hipótesis dopaminérgica ha sido uno de los sustentos más 

importantes para explicar la esquizofrenia. Asimismo, diversos antipsicóticos que 

actúan sobre vías dopaminergicas han resultado efectivos para el tratamiento de 

la enfermedad. 

 

1.1.2 La hipótesis dopaminérgica. 

1.1.2.1 El sistema dopaminérgico. 

La dopamina (3,4-dihidroxifenilalanina) es un compuesto endógeno que 

contiene un anillo de benceno con dos sustituyentes hidroxilo (núcleo catecol) y un 

grupo aminoetilo unido al anillo sustituido (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997). La 

figura 1 muestra una representación gráfica de la vía de síntesis y degradación de 

la dopamina. La dopamina y otros compuestos con estructuras moleculares 

similares (norepinefrina y epinefrina) pertenecen a las catecolaminas y se refieren 

a menudo en neurociencias como aminas biogénicas o monoaminas. 
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La ruta biosintética de la dopamina comienza con un aminoácido precursor: 

la tirosina. La tirosina hidroxilasa y dopa descarboxilasa son las dos enzimas que 

participan en la síntesis de dopamina. Mientras que las enzimas monoamino 

oxidasa y la catecol- O-metiltransferasa, toman parte en su degradación (Harsing, 

2008). 

 

Figura 1. Se pueden observar los pasos y las enzimas relacionados con la síntesis 

y degradación de la dopamina (Tomada de Paz-Trejo, 2011) 

 

La dopamina se almacena en el citoplasma de las terminales sinápticas de 

los axones y en al menos dos vesículas diferentes. El transportador vesicular 

monoamino-oxidasa concentra la dopamina en las vesículas, lo que protege el 

almacenamiento de dopamina de la degradación enzimática, retarda la difusión de 

la dopamina fuera de las terminaciones nerviosas y sirve como almacén desde 
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donde la dopamina puede ser liberada en respuesta a estímulos fisiológicos 

(Harsing, 2008). 

 

1.1.2.2 Receptores dopaminérgicos. 

La dopamina ejerce su efecto de señalización mediante la unión a 

receptores específicos unidos a la membrana, que pueden estar situados tanto en 

las dendritas y los cuerpos celulares de las neuronas, como en los axones o 

terminales nerviosas (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997). 

 

Los receptores de dopamina están acoplados a las proteínas G y regulan 

positiva o negativamente cascadas de mensajeros intracelulares en el que la 

fosfoproteína DARP-32 posee el papel central. Se propuso la primera clasificación 

de los receptores de dopamina en dos tipos sobre la base de una combinación de 

criterios bioquímicos y farmacológicos (Kebabian y Calne, 1979).  

 

La familia de receptores de dopamina D1-like se define principalmente como 

el receptor asociado con la activación de la adenilatociclasa a través de 

acoplamiento a una proteína Gs y activación de la proteína quinasa A, en 

membranas del cuerpo estriado y de la retina, y muestra baja afinidad por algunos 

antipsicóticos, tales como la sulpirida y una alta afinidad por benzazepinas como 

SCH-23390.Por su parte, la familia de receptores de dopamina D2-like inhiben el 

adenilciclasa mediante acoplamiento a proteínas Gi / Go. Este grupo se definió por 

estar asociado con la inhibición de la liberación de prolactina y la visualización de 
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alta afinidad para todos los agentes antipsicóticos utilizando experimentos de 

unión de radioligandos (Harsing, 2008). 

 

Estudios de genética molecular han demostrado que existen cinco tipos de 

receptores de dopamina pertenecientes a dos familias de receptores: los 

receptores D2, D3, D4 forman la familia D2-Like, mientras que los receptores D1 y 

D5 forman la familia D1-Like (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997; www.iuphar-

db.org/) 

 

Los receptores D3 tienen alta afinidad por los antipsicóticos atípicos y los 

inhibidores de autorreceptores de dopamina, y pueden modular la síntesis y 

liberación de dopamina en el cuerpo estriado y regiones mesolímbicas. Mientras 

que los receptores D4 tienen una alta afinidad por la clozapina y una afinidad de 

alta a moderada por algunos antipsicóticos (Harsing, 2008). 

 

Todos los subtipos de receptores de dopamina se caracterizan por tener 

siete dominios transmembranales hidrófobos, una terminal extracelular N y una 

terminal intracelular C. Además, contienen un ácido aspártico y dos residuos de 

serina en los dominios transmembranales 3 y 5 que pueden unirse a los grupos 

amino e hidroxilo de la dopamina (Harsing, 2008). 

 

1.1.2.3 Vías dopaminérgicas. 

Se han descrito seis sistemas de proyección dopaminérgica: meso-estriatal, 

meso-limbico-cortical, tuberoinfundibular, diencefalo-espinal, periventricular e 
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incertohipotalámico, además de interneuronas de dopamina en el bulbo olfativo y 

en la retina. La figura 2 muestra el origen y las proyecciones de los tres sistemas 

dopaminérgicos más importantes. 

 

Figura 2. Origen y proyecciones de los tres sistemas dopaminérgicos más 

importantes. El sistema nigroestriado se origina en la sustancia negra compacta y 

proyecta a los ganglios basales. El sistema tuberoinfundibular se encuentra en su 

totalidad en el hipotálamo. El sistema mesolímbico/mesocortical que proyecta 

desde el área tecmental ventral al sistema y a la corteza límbicos (Modificada de 

Heimer, 1983). 

 

Una gran parte de las neuronas dopaminérgicas en el SNC se encuentran 

en tres núcleos: la sustancia negra compacta, el área tegmental ventral y el núcleo 

arqueado (Mechawar, 2008). 
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La vía procedente de la sustancia negra compacta que proyecta al núcleo 

caudado y al estriado forma el sistema dopaminérgico nigroestriatal. La liberación 

de dopamina del estriado controla los patrones de movimiento en condiciones 

fisiológicas, por lo que el movimiento se deteriora cuando el tono dopaminérgico 

está afectado por la pérdida de células dopaminérgicas. Por su acción sobre los 

receptores D1 y D2, la dopamina influye en dos tipos opuestos de la plasticidad 

sináptica en el cuerpo estriado, la potenciación a largo plazo y la depresión a largo 

plazo. Esta plasticidad en el cuerpo estriado puede estar involucrada en la 

adquisición de las habilidades motoras complejas (Harsing, 2008). 

 

Las neuronas del área tegmental ventral proyectan en gran medida a las 

estructuras límbicas como núcleo accumbens, corteza prefrontal, y la corteza 

cingulada. Dichas proyecciones son designadas como las vías dopaminérgicas 

meso-límbico-corticales. Este sistema está involucrado en las funciones cognitivas 

y emotivas y en la fisiopatología de las diversas formas de psicosis. Además es 

ampliamente utilizado para explicar la acción de los fármacos antipsicóticos y el 

abuso de drogas. También conocida como la vía de recompensa, está 

caracterizada por conexión dopaminérgica entre las áreas tegmental ventral y el 

núcleo accumbens que median las propiedades de refuerzo de las drogas de 

abuso (Mechawar, 2008). 

 

Desde el núcleo arqueado hipotalámico, las neuronas dopaminérgicas 

proyectan a la glándula pituitaria, este sistema es designado como el sistema 

dopaminérgico tuberoinfundibular. Este sistema controla la liberación de prolactina 
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de la glándula pituitaria anterior y su bloqueo por antipsicóticos conduce a efectos 

neuroendocrinos (hiperprolactinemia o la lactancia) característicos de este tipo de 

medicamentos (Mechawar, 2008). 

 

Así, la señalización de la dopamina participa de manera fundamental en el 

control del aparato locomotor, el refuerzo positivo, funciones cognitivas y la 

regulación neuroendocrina. Algunas alteraciones de la neurotransmisión 

dopaminérgica han sido implicadas en la patofisiología de varios trastornos 

neuropsiquiátricos, tales como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de 

Huntington, esquizofrenia, trastorno por déficit de atención e hiperactividad y el 

abuso de drogas. 

 

Los síntomas positivos de la esquizofrenia (alucinaciones, delirios, 

trastornos del pensamiento) y déficits cognitivos característicos de este trastorno 

pueden ser explicados satisfactoriamente por una hiperactivación de los sistemas 

dopaminérgicos subcorticales y un déficit en la neurotransmisión dopaminérgica 

cortical (Lewis y Gonzales-Burgos, 2006). 

 

1.1.2.2 Principales alteraciones en las vías dopaminérgicas y colínergicas en 

la esquizofrenia.  

Alteraciones en el funcionamiento de las vías dopaminérgicas en el cerebro 

pueden explicar tanto los efectos terapéuticos, como los efectos secundarios de 

los agentes antipsicóticos conocidos. El sistema dopaminérgico mesolímbico 

parece dar cuenta de los síntomas positivos en la esquizofrenia. Se ha encontrado 
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que principalmente la hiperactividad en la vía dopaminérgica mesolímbica produce 

delirios y alucinaciones. Así mismo, el antagonismo de los receptores 

dopaminérgicos por la acción de fármacos antipsicóticos disminuye los síntomas 

psicóticos positivos (Stahl, 2010). Por otra parte, un estado hipodopaminérgico en 

la corteza prefrontal dorsolateral, así como una hiperactividad excitotóxica del 

glutamato podría ser el responsable de ciertos trastornos negativos y cognitivos 

característicos de este trastorno (Stahl, 2010). 

 

También se han encontrado alteraciones en el sistema colinérgico en 

pacientes con esquizofrenia, tales como un número elevado de neuronas 

colínergicas en el núcleo pedunculopontino del tronco cerebral y una disminución 

en el estriado ventral. Además, se ha encontrado que la subnunidad α7 de los 

receptores nicotínicos disminuye en el hipocampo, el núcleo reticular del tálamo y 

en la corteza prefrontal. Así mismo existen alteraciones en la actividad de la colina 

acetiltransferasa y la actilcolinesterasa en el hipocampo, caudado, putamen, 

núcleo accumbens, el tálamo y áreas septales de los pacientes con esquizofrenia 

(Dome, Lazary, Kalapos y Rihmer, 2010). 

 

1.2 La esquizofrenia y el consumo de nicotina.  

1.2.1 Prevalencia y la hipótesis de auto medicación.  

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con esquizofrenia 

tienen una prevalencia muy alta de tabaquismo. Casi el 90% de las personas con 

esquizofrenia fuman, en comparación con sólo el 33% en la población general y 

45.57% en los pacientes con otros diagnósticos psiquiátricos (Lohr y Flynn, 1992;  
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World Health Organization, 2004). Las razones de la elevada prevalencia de 

tabaquismo entre los esquizofrénicos se han relacionado con numerosas 

interrelaciones entre los aspectos psicopatológicos, bioquímicos y 

neurofarmacológicos del hábito de fumar y de la esquizofrenia. 

 

Algunos estudios han sugerido que los pacientes esquizofrénicos fuman 

como un intento de automedicarse para reducir algunos de los déficits cognitivos 

de este trastorno (Kumaria y Postmab, 2005). Una explicación biológica del alto 

consumo de tabaco en la esquizofrenia, se relaciona con el hecho de que la 

nicotina tiene importantes interacciones con la dopamina. Se ha demostrado que 

la nicotina aumenta la liberación sináptica de dopamina cuando se administra 

agudamente. Además, se ha propuesto que las neuronas del sistema 

dopaminérgico mesolímbico poseen receptores nicotínicos y que la nicotina 

aumenta la liberación de dopamina en sus terminales presinápticas (Smith, Singh, 

Infante, Khandat y Kloos, 2002; Lohr y Flynn, 1992). 

 

Así, una explicación de la alta prevalencia de tabaquismo en los pacientes 

esquizofrénicos, puede ser que la nicotina reduce los síntomas negativos 

mediante el aumento de la liberación de dopamina, ya que la nicotina invertiría 

parcialmente la disfunción de la dopamina (Barr, Procyshyn, Hui, Johnson y 

Honer, 2008). 

 

Por el contrario, la actividad de la dopamina puede ser disminuida por la 

administración crónica de nicotina debido a la tolerancia y la desensibilización de 
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los receptores nicotínicos. En este caso, el fumar de forma crónica podría ayudar a 

aliviar los síntomas positivos, causados por la actividad hiperdopaminérgica 

(Smith, Singh, Infante, Khandat y Kloos, 2002). 

 

Otros estudios muestran evidencia de que existe una elevación en el 

número de receptores nicotínicos en pacientes con esquizofrenia, lo que puede 

desempeñar un factor importante en el hábito de fumar. Sin embargo, no está 

claro si el aumento de los receptores nicotínicos es un fenómeno primario en la 

esquizofrenia, o un efecto secundario causado por el hecho de que los pacientes 

con esquizofrenia fumen de forma crónica (Breese, Lee, Adams, Sullivan, Logel, 

Gillen, Marks, Collinsy Leonard, 2000; Breese, Adams, Benhammou, Gault, 

Stevens, Lee, Adler, Olincy, Ross y Freedman, 2000). 

 

Otra hipótesis sugiere que debido a la relación de la nicotina con el sistema 

dopaminérgico, el fumar podría aliviar los efectos secundarios extrapiramidales 

(acatisia, parkinsonismo y discinesia tardía), sin embargo, los estudios 

epidemiológicos son ambiguos. De hecho, con la discinesia tardía, el tabaquismo 

parece ser un factor de riesgo en lugar de un factor de protección (Dome, Lazary, 

Kalapos y Rihmer, 2010). 

 

Por otro lado, diversos estudios sugieren que la nicotina mejora el 

rendimiento cognitivo en la esquizofrenia, particularmente mejora el rendimiento 

en la atención y la memoria de trabajo (Larrison-Fauchera, Matorinb y Serenoa, 

2004; Jacobsen, D‟Souza, Mencl, Pugh, Skudlarski y Krystal, 2004; Dépatie, 
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O‟Driscoll, Holahan, Atkinson, Thavundayil, Kin y Lal, 2002; Levin, Wilson, Rose y 

McEvoy, 1996). 

 

Jacobsen y colaboradores (2004), mostraron que en tareas de memoria de 

trabajo y atención selectiva, la nicotina puede mejorar el rendimiento cognitivo en 

pacientes con esquizofrenia. En este estudio, en las tareas que se realizaron bajo 

el efecto de la nicotina, se observó una mayor activación de una red de regiones, 

incluyendo la corteza cingulada anterior, el tálamo bilateral y la conectividad 

funcional talamocortical. Esto sugiere que la nicotina influye en el rendimiento de 

pacientes con esquizofrenia mediante la mejora y la activación de la conectividad 

funcional entre las regiones del cerebro que median la ejecución de las tareas. 

 

En una investigación realizada en el 2002, se reveló una reducción de los 

síntomas negativos en pacientes esquizofrénicos con el consumo agudo de 

cigarrillos, mostrando un efecto más fuerte con los cigarrillos de un contenido 

mayor de nicotina (Smith, Singh, Infante, Khandat y Kloos, 2002). El mismo 

estudio evidenció una mejora en el rendimiento en una tarea de rotación espacial y 

en algunas medidas de memoria verbal a corto plazo con la administración de la 

nicotina por vía nasal. Sin embargo, no se encontró mejora en todas las 

condiciones de administración; los investigadores sugieren que la falta de efectos 

sobre algunas medidas neurocognitivas pueden estar relacionados con la rápida 

desensibilización de los receptores nicotínicos.  
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Asimismo, un estudio (Poltavski y Petros, 2005) que evaluó el efecto de la 

nicotina transdermal sobre la atención y memoria en participantes fumadores y no 

fumadores, reportó que los fumadores con administración de nicotina recordaron 

significativamente menos material que los fumadores en la condición placebo. Del 

mismo modo, los fumadores en la condición de placebo demostraron un 

rendimiento superior en medidas verbales en comparación con los fumadores en 

la condición de la nicotina. 

 

Por otra parte, una revisión (Dome, Lazary, Kalapos y Rihmer, 2010) de 

investigaciones que estudian la relación entre la nicotina y los desórdenes 

neuropsiquiátricos, plantea diversos hechos que contradicen la hipótesis de la auto 

medicación. En primer lugar, no existe una relación inversa contundente entre el 

tabaquismo y los síntomas clásicos de la esquizofrenia. Por el contrario, diversos 

estudios han encontrado una relación positiva entre el tabaquismo y la intensidad 

de los síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia. En segundo lugar, la 

reducción o el cese de fumar en la mayoría de los estudios no tuvo ningún efecto 

importante en los síntomas de la esquizofrenia, y en tercer lugar, el fumar precede 

a la aparición de la esquizofrenia en la mayoría de los casos.  

 

Tomando en cuenta la evidencia empírica mencionada en los párrafos 

anteriores, se puede decir que existe una controversia respecto al papel de la 

nicotina en la sintomatología de los pacientes con esquizofrenia fumadores. 

Algunos estudios sugieren que la acción farmacológica de la nicotina es necesaria, 

pero no suficiente, para explicar las altas tasas de autoadministración exhibidas 
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por los animales de laboratorio o el consumo de cigarrillos por los humanos. Lo 

anterior porque existe evidencia creciente de que los factores no farmacológicos, 

tales como los estímulos ambientales que forman el contexto en el que se 

consume, pueden modular críticamente los efectos y el consumo de varias drogas 

de abuso (Caggiula, Donny, Chaudhri, Perkins, Evans-Martín y Sved, 2002; Rose, 

2006). Además, existe evidencia reciente de que en algunas situaciones 

experimentales, los placebos mismos pueden aumentar los niveles de dopamina 

(de la Fuente-Fernández, 2009).  

 

Del mismo modo, otros componentes de los cigarrillos podrían ser los que 

afectan la actividad funcional de la transmisión dopaminérgica. Por ejemplo, varias 

investigaciones (Berlin, Said, Spreux-Varoquaux, Olivares, Launay y Puesch, 

1995; Amsterdam, Talhout, Vleeming y Opperhuizen, 2006) han reportado una 

disminución de la actividad de la monoamina oxidasa (MAO) producida por 

componentes diferentes a la nicotina que se encuentran en los cigarrillos, lo que 

podría aumentar la actividad de la dopamina.  

 

Por otra parte, el hecho de que la industria del tabaco ha financiado 

investigaciones que muestran que los pacientes con esquizofrenia son menos 

susceptibles a los efectos nocivos para la salud del hábito de fumar, cuestiona el 

papel que desempeñan dichas empresas en la difusión de la hipótesis de la auto 

medicación (Dome, Lazary, Kalapos y Rihmer, 2010). 
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1.2.2 El sistema acetilcolinergico. 

La acetilcolina (ACh) es un neurotransmisor que se sintetiza a partir de la 

colina, la cual es tomada desde el espacio extracelular por la enzima acetilcolina-

transferasa, que transfiere un grupo acetilo de la acetil coenzima A a la colina. La 

figura 3 muestra gráficamente el proceso de síntesis de la acetilcolina. En el 

espacio extracelular, la enzima acetilcolina-esterasa se encarga de la eliminación 

del efecto de ACh al degradarla (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997). 

 

Figura 3. Síntesis de la acetilcolina (Modificada de Feldman, Meyer y Quenzer 

1997). 

 

Las neuronas colinérgicas están ampliamente distribuidas en el SNC. El 

sistema colinérgico está construido por dos tipos de células principales: 

interneuronas colinérgicas y neuronas de proyección. Las interneuronas se 

encuentran en el hipocampo y en el cuerpo estriado, en éste último están bajo la 

inhibición tónica del sistema dopaminérgico nigroestriatal a través de los 

receptores D2. En la enfermedad de Parkinson la pérdida de esta influencia 

inhibidora da como resultado una alta concentración de ACh en el cuerpo estriado 

(Lendvai, 2008). 

 

Las neuronas de proyección colinérgica incluyen las células del septum 

medio, que proporcionan una inervación importante hacia el hipocampo, las 
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neuronas colinérgicas del núcleo de Meynert en el cerebro basal anterior que 

inervan la corteza cerebral, y las neuronas colinérgicas de la habénula medial que 

proyectan al núcleo interpeduncular. Otras vías colinérgicas son la proyección del 

núcleo lateral hacia el hipocampo, las neuronas que inervan el bulbo olfatorio, las 

células del núcleo tegmental laterodorsal del tálamo y las células colinérgicas que 

proyectan al colículo superior (Lendvai, 2008). 

 

Las neuronas colínergicas pueden comunicarse entre sí tanto a través de 

transmisión sináptica como de transmisión no-sináptica. En esta última, el 

transmisor se libera en el espacio extracelular y luego se difunde a objetivos 

relativamente distantes (Lendvai, 2008). 

 

Existen dos tipos de receptores de la transmisión colinérgica: receptores 

nicotínicos y receptores muscarínicos. Todos los subtipos de receptores 

nicotínicos median respuestas excitatorias a través del canal iónico del receptor y 

son altamente permeables al Na+, K+ y Ca2+; además, median respuestas 

relativamente rápidas. Por su parte, los receptores muscarínicos son 

metabotrópicos y median respuestas lentas que pueden ser excitadoras o 

inhibidoras dependiendo del subtipo y el mecanismo subcelular (Feldman, Meyer y 

Quenzer, 1997). 

 

1.2.3 La nicotina y los receptores nicotínicos. 

La nicotina (NIC) es una amina terciaria compuesta de un anillo de piridina y 

otro de pirrolidina, es una base débil con un pKa un de 8.02 en solución acuosa a 
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25°C. Alrededor del 69% de la nicotina está en forma iónica (protonado) y 31% no 

ionizada al pH fisiológico de la sangre (7.4) (Pogocki, Ruman, Danilczuk, 

Danilczuk, Celuch y Wałajtys-Rode, 2007). 

 

La presencia de anillos de piridina y pirrolidina hidrófobos en la molécula de 

la nicotina provoca su baja polaridad y moderada hidrofobicidad, lo que resulta en 

su buena solubilidad en un entorno de baja polaridad. Debido a estas propiedades, 

la nicotina puede pasar fácilmente a los tejidos cerebrales y cruzar la barrera 

hematoencefálica por difusión pasiva y tal vez por el transporte mediado por 

portador (Pogocki, et. al., 2007). La vida media plasmática de la nicotina es de 

aproximadamente 2 horas, aunque se ha encontrado que su acción puede ser de 

hasta 11 horas por la liberación lenta de nicotina en los tejidos del cuerpo 

(Hukkanen, Jacob y Benowitz, 2011). 

 

La excreción renal de nicotina representa del 5 al 10% de la eliminación 

total, lo restante se metaboliza ampliamente en el hígado y en menor medida en 

los pulmones. Los principales metabolitos hepáticos de la nicotina son la cotinina y 

la óxido-N-nicotina (Molerlo y Muñoz, 2005).  

 

La nicotina es el principal componente adictivo del tabaco, aunque éste 

también suele contener otros alcaloides farmacológicamente activos (Molerlo y 

Muñoz, 2005).  
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Existen nueve subunidades alfa (α2 - α10) y tres subunidades beta (β2 - 

β4), que se ensamblan para formar los receptores funcionales nicotínicos que 

poseen una arquitectura de pentámeros. Los estudios farmacológicos en ratones 

transgénicos han demostrado que las diferentes subunidades varían en sus 

propiedades de distribución y de los canales. El receptor α4β2 y los subtipos α7 se 

encuentran predominantemente en el SNC mientras que el que contiene la 

subunidad de α3β4 es predominante en el sistema nervioso periférico (Role y 

Berg, 1996). 

 

Diversos estudios han mostrado que los receptores nicotínicos 

presinápticos desempeñan un papel importante en la regulación de la liberación de 

diferentes neurotransmisores. El receptor α3β2 parece estar involucrado en la 

liberación de noradrenalina en el hipocampo (Vizi, Sershen, Balla, Mike, Windish, 

Juranyi y Lajtha, 1995; Sershen, Balla, Lajth y Vizi, 1997) y la liberación de 

dopamina del estriado (Kulak, Nguyen, Olivera y McIntosh, 1997). También, las 

subunidades que contiene β2 y α7 parecen estar involucradas en la regulación de 

la liberación de GABA en el tálamo y en el hipocampo respectivamente (Lena y 

Changeux, 1997; Kofalvi, Sperlagh, Zelles y Vizi, 2000). Otro estudio (Zhou, Liang 

y Dani, 2001) mostró que en rebanadas estriatales de ratón, antagonistas 

nicotínicos disminuyeron la liberación de dopamina en un 90%. Mientras que en 

ratones mutantes que carecían de la subunidad β2 del receptor nicotínico, la 

liberación de dopamina fue suprimida. 
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La administración de nicotina ejerce un efecto reforzante al elevar el nivel 

de dopamina en el área tegmental ventral (ATV) y el núcleo accumbens (Dani, Ji y 

Zhou, 2001). Se ha descrito que la subunidad β2 de los receptores nicotinicos está 

involucrada de manera importante en los mecanismos neurales de la recompensa, 

principalmente la α4β2 (Picciotto, et al., 1998; Dome, Lazary, Kalapos y Rihmer, 

2010). Sin embargo, la nicotina no incrementa directamente la actividad 

dopaminérgica en el núcleo accumbens, sino que lo hace a través de la 

estimulación de receptores nicotínicos situados en las neuronas dopaminérgicas 

del ATV, por lo que los efectos de la nicotina sobre la actividad dopaminérgica en 

el núcleo accumbens son más sutiles, que los de otros estimulantes mayores 

como la cocaína o la anfetamina (Molerlo y Muñoz, 2005). 

 

Algunas investigaciones han sugerido que la nicotina exhibe efectos 

neuroprotectores en la enfermedad de Parkinson y el Alzheimer, sin embargo, 

favorece efectos cardiovasculares tóxicos en dosis altas (Balakumar y Kaur, 

2009). 

 

Por otra parte, los receptores nicotínicos se han relacionado con la 

plasticidad cerebral (Radcliffe y Dani, 1998; Sharma y Vijayaraghavan, 2003). Por 

ejemplo, los receptores presinápticos α7 son capaces de inducir potenciación a 

largo plazo en el sistema mesolímbico (Mansvelder y McGehee, 2000) y la 

actividad nicotínica coordinada en las neuronas piramidales, induce la 

potenciación a largo plazo en el hipocampo (Ji, Lape y Dani, 2001; Mann y 

Greenfield, 2003).  
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Los efectos crónicos y agudos de la nicotina sobre la sensibilidad de los 

receptores donde actúa, son diferentes a los de la mayoría de las drogas adictivas. 

Una dosis activa de nicotina estimula los receptores nicotínicos de acetilcolina, 

pero a este efecto estimulante le sigue un período de insensibilidad del receptor, el 

cual no se puede volver a estimular durante un breve período (Molerlo y Muñoz, 

2005).  

 

La presencia prolongada de un agonista nicotínico produce un estado de 

inactivación temporal, que no permite el movimiento de iones a través del canal. 

Dicha desensibilización ocurre a diferentes velocidades, en un rango de segundos 

para la subunidad α4β2 y milisegundos para la α7. Así mismo, durante la perfusión 

continua del agonista, el número de canales nicotínicos abiertos disminuye debido 

a la desensibilización del receptor (Chiodini, Tassonyi, Hulo, Bertrand y Muller,  

1999; Pidoplichko, De Biasi, Williams y Dani, 1997). Consecuentemente, existe un 

aumento de dichos receptores como un mecanismo de regulación a la alta para 

mantener el nivel de excitabilidad (Dani y Heinemann, 1996). La desensibilización 

de los receptores nicotínicos es importante en la tolerancia y abstinencia a la 

nicotina, al administrarse en dosis sostenidas. 

 

La nicotina tiene efectos complejos sobre el comportamiento de los 

animales experimentales que están influenciados por factores tales como la dosis, 

la vía de administración, la especie y la cepa utilizada para los estudios, la 
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naturaleza de la prueba utilizada para los experimentos y la exposición previa a la 

droga (Balfour y Fugerstrijm, 1996; Popke, Mayorga, Fogle y Paule, 2000). 

 

En animales experimentales tratados con dosis bajas de la droga o tratados 

crónicamente con la nicotina, la respuesta predominante es la estimulación 

locomotora. Sin embargo, también hay estudios en roedores que apoyan la 

conclusión de que la nicotina puede mejorar el rendimiento en una serie de 

pruebas de aprendizaje y memoria que utilizan laberinto radial de 8 brazos, el 

laberinto acuático de Morris y paradigmas de evitación (Balfour y Fugerstrijm, 

1996). 

 

Los efectos de la nicotina también han sido explorados en un gran número 

de pruebas de aprendizaje y memoria que han sido utilizados como modelos para 

el estudio de los efectos benéficos de fármacos sobre la función cognitiva. Sin 

embargo, los estudios sobre los efectos cognitivos de la nicotina son 

contradictorios, ya que hay un gran número de investigaciones en las que no son 

encontradas mejoras en el rendimiento cognitivo por administración de la nicotina 

(Attaway, Compton y Turner, 1999; Levin y Torry, 1996; Mirza y Bright, 2001; 

Moragrega, Carrasco, Vicens y Redolat, 2003). 

 

1.3 La estimación del tiempo. 

1. 3. 1 Alteraciones en la estimación temporal en la esquizofrenia. 

Algunos estudios sugieren que los síntomas clásicos de la esquizofrenia, 

como los trastornos del pensamiento y el comportamiento desorganizado y 
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contextualmente inapropiado, están relacionados con un déficit fundamental en la 

precisión temporal, ya que los pacientes con esquizofrenia muestran menos 

precisión temporal en tareas de estimación del tiempo que los participantes control 

(Carroll, Boggs, O‟Donnell, Shekhar, y Hetrick, 2008; Carroll, O‟Donnell, Shekhar y 

Hetrick, 2009). 

 

Asimismo, varias regiones cerebrales que están implicadas en la 

fisiopatología de la esquizofrenia también se han relacionado con las bases 

neurales propuestas para la estimación del tiempo. Tanto la esquizofrenia como la 

habilidad para estimar el tiempo con precisión, se han relacionado con el sistema 

dopaminérgico estriatal y la interconectividad entre el cuerpo estriado y la corteza 

prefrontal (Ward, Kellendonk, Kandel y Balsam, 2012). Este sobrelapamiento de 

sistemas puede ser una ventaja al evaluar el desempeño cognitivo en la 

esquizofrenia, pues al evaluar el desempeño en la estimación del tiempo, se 

estarían evaluando precisamente los sistemas que se encuentran involucrados en 

la esquizofrenia. 

 

Del mismo modo, la realización de las tareas que implican la estimación de 

intervalos de tiempo involucra procesos cognitivos como la memoria de trabajo, 

atención y funciones ejecutivas, las cuales se encuentran precisamente alteradas 

en la esquizofrenia (Ward, Kellendonk, Kandel y Balsam, 2012). La figura 4 

muestra los procesos cognitivos que se piensan como la base de rendimiento en 

las tareas de estimación de intervalos de tiempo. 
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Figura 4. Procesos implicados en la estimación del tiempo (Modificada de Ward, 

Kellendonk, Kandel y Balsam, 2012). 

 

Uno de los principales modelos que explican la estimación temporal desde 

este enfoque es la Teoría de la Expectancia Escalar (SET, por sus siglas en 

inglés). De acuerdo con este modelo, cuando un estímulo de tiempo es 

presentado, un hipotético reloj interno acumula los pulsos emitidos por un 

marcapasos y entonces la memoria a corto plazo retiene la duración y la compara 

con las duraciones almacenadas previamente en la memoria a largo plazo, con lo 

que se puede hacer un juicio sobre el tiempo transcurrido (Church, 2001). En 

consecuencia, el rendimiento temporal está afectado por la percepción, atención, 

el aprendizaje, la memoria a corto plazo, la memoria de referencia a largo plazo y 

la toma de decisiones. Por lo tanto, la manifestación del comportamiento de 

estimar un intervalo de tiempo exacto, requiere buen funcionamiento en una gran 

cantidad de procesos cognitivos que también se ven afectados en los pacientes 

con esquizofrenia. 
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Tal como Ward y colaboradores (2012) sugirieron, la evaluación del 

desempeño en tareas de estimación del tiempo, puede servir como un modelo 

sensible a los déficits en la función cognitiva en modelos animales de la 

esquizofrenia. Lo anterior dado que la disfunción en cualquiera de las áreas 

implicadas en la esquizofrenia, se manifestará también como un déficit en la 

estimación de un intervalo de tiempo. 

 

1.3.2 Evaluación de la estimación temporal. 

Para la evaluación de la estimación temporal en el rango de segundos a 

minutos se han empleado diversos programas operantes que permiten realizar 

manipulaciones experimentales y farmacológicas para modelar los aspectos 

cognitivos y neurobiológicos de la estimación del tiempo. 

 

Para la clasificación de estos programas se han propuesto tres niveles de 

estimación temporal, la retrospectiva que requiere al sujeto calcular duraciones 

pasadas, la prospectiva que le requiere tomar decisiones con base en intervalos 

que están por ocurrir y la inmediata en la que los organismos deben regular su 

conducta dentro de un intervalo vigente (Killeen y Fetterman, 1988). 

 

La tarea de bisección temporal es el programa de estimación retrospectiva 

más utilizado. Consiste en familiarizar a los participantes con dos duraciones de 

tiempo, una “larga” y otra “corta”. Una vez que se han aprendido los estímulos, se 

debe juzgar si una duración “X” es más similar a la corta o a la larga que se había 

aprendido (Caselli, Iaboli y Nichelli, 2009). Puesto que el sujeto debe responder 
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después de que el estímulo ha concluido, es una tarea que involucra ampliamente 

atención y memoria de trabajo y de referencia. También implica toma de 

decisiones para la elección de una respuesta entre las dos posibilidades (juzgar el 

estímulo como largo o como corto). 

 

A partir del porcentaje de respuestas hacia la duración larga, los datos 

obtenidos con la tarea de bisección temporal, permiten obtener los parámetros de 

punto de bisección, el limen y la fracción Weber, todos relacionados con los 

procesos cognitivos. El punto de bisección es un punto de igualdad subjetiva en la 

que los sujetos responden el 50% de los ensayos en la palanca asociada al 

estímulo largo y el otro 50% de los ensayos en la palanca asociada al estímulo 

corto; esta medida se ha asociado a la rapidez del hipotético reloj interno 

(Wearden, 2008). El limen es la mitad de la diferencia entre los intervalos 

clasificados como "largo" entre el 75% y el 25% de los ensayos; esta medida 

psicométrica se ha asociado a la capacidad subjetiva para discriminar entre 

diferentes duraciones de tiempo. Cuanto mayor es el limen, peor es la capacidad 

de distinguir un intervalo de los otros. Por último, la fracción de Weber, que 

representa el valor de la sensibilidad al paso del tiempo, es la razón entre el limen 

y el punto de bisección (Caselli, Iaboli y Nichelli, 2009). Dichas medidas 

psicométricas se muestran gráficamente en la figura 5. 
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Figura 5. Se muestra el punto de bisección en la curva sigmoidal que se obtiene a 

partir de las respuestas al estímulo largo en una tarea de bisección temporal 

(Realizada con los datos del grupo control de la presente investigación). 

 

Comúnmente, se ha interpretado un desplazamiento hacia la izquierda de la 

curva del porcentaje de respuestas como un incremento de la velocidad del 

hipotético reloj interno dado el aumento de los niveles de dopamina (Maricq, 

Roberts y Church, 1981) y un desplazamiento de la curva hacia la derecha, como 

un decremento de su velocidad debido a la disminución de los niveles de 

dopamina (Maricq y Church, 1983). 

 

Para modelar algunos aspectos de la esquizofrenia se han usado diversos 

modelos animales, uno de los principales es provocar la excitación del sistema 



30 
 

dopaminérgico en los sujetos experimentales mediante el uso de fármacos 

estimulantes. 

 

1.3.3 El efecto de la dopamina y la nicotina en la estimación del tiempo 

En términos de las bases neurofisiológicas de la estimación del tiempo, se 

ha propuesto el modelo de marcapasos - acumulador (por ejemplo, Buhusi y 

Meck, 2005) según el cual la dopamina determina la velocidad del hipotético reloj 

interno de la teoría de SET.  

 

De acuerdo con ese modelo, el aumento en el nivel de dopamina predice un 

aumento en la velocidad del marcapasos o sobreestimación del tiempo. En 

procedimientos de bisección temporal, este resultado se observaría mediante un 

desplazamiento hacia la izquierda de la función psicométrica que relaciona la 

proporción de respuestas a la palanca asociada a la duración larga con las 

duraciones presentadas. Por el contrario, la disminución en el nivel de dopamina, 

disminuiría la velocidad del marcapasos, y produciría una subestimación del 

tiempo, evidenciada por un desplazamiento hacia la derecha de la función 

psicométrica, tal como se muestra en la figura 6 (Ward, Barrett, Johnson y Odum, 

2009). 
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Figura 6. Datos hipotéticos que muestran la proporción de respuestas a la opción 

de selección correspondiente a una duración larga de la muestra en cada duración 

presentada. Se presentan las funciones psicometricas ilustrando la categorización 

de estímulos precisa (línea continua), sobreestimación (desplazamiento a la 

izquierda), y la subestimación (desplazamiento a la derecha) del paso del tiempo 

(Modificada de Ward, Barrett, Johnson y Odum, 2009) 

 

Aunque existe evidencia considerable que apoya el modelo de marcapasos-

acumulador (ver Meck, 1996), hay una serie de resultados discrepantes con las 

predicciones del modelo. Un número creciente de estudios informan de que la 

administración de agonistas dopaminérgicos aplana la función psicométrica sin 

cambios laterales sistemáticos, lo que indica una interrupción general de la 

percepción de estímulos temporales que no va acompañada de sobre o 

subestimación del tiempo (Chiang, Al-Ruwaitea, Mobini, Ho, Bradshaw y Szabadi, 

2000; McClure, Saulsgiver y Wynne, 2005; Odum y Ward, 2007). 
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Varios estudios han demostrado que la administración de la morfina y d-

anfetamina produce decremento del rango de la función, por lo que se habla de un 

efecto de disminución en el control de estímulos, mediado por efectos atentivos, 

en lugar de efectos específicos sobre la estimación temporal (McClure, Saulsgiver 

y Wynne, 2005; Ward y Odum, 2005). 

 

Por su parte, los estudios en la estimación del tiempo con nicotina han 

mostrado resultados diversos. Un estudio que evaluó el efecto de la nicotina en 

una tarea de bisección temporal encontró un aplanamiento de la curva sigmoidal 

interpretado como una disminución en el control de estímulos, pero no encontró 

que la nicotina afectara de manera sistemática las medidas de temporización 

(Ward, Barrett, Johnson y Odum, 2009). 

 

En otro estudio (Hinton y Meck, 1996) en el que se usó el procedimiento de 

pico, donde los sujetos deben estimar la duración de un intervalo en curso, se 

reportó un desplazamiento hacia la izquierda en la función de respuesta después 

de la administración de nicotina. Estos efectos fueron interpretados como una 

sobre-estimación de tiempo debida a las interacciones de la nicotina con el 

sistema dopaminérgico en la vía frontoestriatal. 

 

Por otro lado, un estudio (Popke, Mayorga, Fogle y Paule, 2000) que evaluó 

el efecto de la nicotina en diversas tareas cognitivas, entre ellas el reforzamiento 

diferencial a tasas bajas que involucra procesamiento temporal, encontró que la 

nicotina disminuyó la precisión de las respuestas. Así mismo, se encontraron 
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efectos diferenciales de la nicotina en las diversas tareas, mostrando que en 

algunas mejora el procesamiento cognitivo y en otras lo empeora. Estos efectos 

fueron dependientes de la dosis de nicotina, mostrando en algunos casos el efecto 

de U invertida.  

 

Del mismo modo, otro estudio utilizando la tarea de bisección temporal en 

pichones encontró que la administración de la nicotina disminuye la precisión 

temporal observada por una disminución en el rango de la función psicométrica de 

la tarea: disminución del valor máximo y aumento del mínimo (McClure, Saulsgiver 

y Wynnec, 2011). 

 

En ese sentido, existe evidencia creciente de que la nicotina puede tener 

efectos diferenciales dependiendo de la dosis usada y del tipo de demanda 

cognitiva de cada tarea. 

 

1.3.4 El metilfenidato. 

En un estudio farmacológico con pacientes esquizofrénicos se mostró que 

con la administración de un fármaco estimulante del sistema dopaminérgico y 

adrenérgico, el metilfenidato, los síntomas positivos de los pacientes 

esquizofrénicos se incrementaron significativamente (Koveen, Liebevman, Alvir y 

Chakos, 1997). Aunque el mecanismo de acción del metilfenidato aún no se 

conoce completamente, su efecto más estudiado es el bloqueo del transportador 

de la dopamina, con lo que aumenta los niveles extracelulares de dopamina 

(Polanczyk, Zeni, Genro, Guimaraes, Roman, Hutz y Rohde, 2007). De acuerdo 
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con lo anterior, la administración de metilfenidato puede modelar el estado 

hiperdopaminérgico de la esquizofrenia que genera los síntomas positivos del 

trastorno. 

 

Otro estudio con administración de metilfenidato muestra que la 

administración crónica del fármaco provoca alteraciones cognitivas especialmente 

en la memoria de trabajo y de referencia (Scherer, Da Cunha, Matté, Schmitz, 

Netto, y Wyse, 2010). 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Aunque los efectos conductuales y cognitivos de la nicotina en la 

esquizofrenia han recibido mucho interés en los últimos años, no se ha realizado 

una evaluación de la modulación de la dopamina por la nicotina usando una tarea 

que implique diversos dominios cognitivos. En este caso, se sugiriere que la 

evaluación del procesamiento de la información temporal puede servir como una 

herramienta en la comprensión y evaluación de los déficits cognitivos de la 

esquizofrenia por tres principales razones: 1) permite evaluar diversas habilidades 

cognitivas en una misma tarea de estimación del tiempo, 2) al evaluar el 

desempeño en la estimación del tiempo, se estarían evaluando precisamente los 

sistemas funcionales que se encuentran involucrados en la esquizofrenia y 3) la 

alteración en el desempeño cognitivo de la esquizofrenia, se manifestará también 

como un déficit en la estimación del tiempo. 
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El presente proyecto permitirá inferir si existe una modulación nicotínica de 

la dopamina para la mejora cognitiva, así como proponer las tareas de estimación 

del tiempo como una herramienta propicia que permite evaluar las alteraciones 

cognitivas que se presentan en diversos trastornos mediante modelos animales. 

 

OBJETIVO 

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto de la administración de 

nicotina en un modelo animal del déficit cognitivo producido por hiperactivación del 

sistema dopaminérgico mediante una tarea de estimación temporal. 

 

HIPÓTESIS 

La administración de metilfenidato aumentará los niveles de dopamina 

provocando una alteración en la estimación temporal de los sujetos en 

comparación con los sujetos control. 

La administración de nicotina mejorará la estimación del tiempo en el 

modelo del déficit cognitivo producido por hiperactivación del sistema 

dopaminérgico. 
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Sujetos 

Veinticuatro ratas Wistar macho provenientes del bioterio de la Facultad de 

Psicología de la Universidad Nacional Autónoma de México. Con una edad 

aproximada de 3 meses y un peso de 250-350 gramos al inicio del experimento. 

Fueron alojadas en cajas comunales en condiciones estándar de laboratorio, con 

un ciclo constante de luz-oscuridad y de temperatura. 

Todos los sujetos tuvieron acceso libre al agua con acceso restringido al 

alimento a una hora por día y mantenidas entre el 85 ± 90% de su peso corporal 

basal inicial. 

 

Materiales 

Ocho cajas de condicionamiento operante (Med Associates, Inc.) 

convencionales de 28x27x22 centímetros, con paredes de policarbonato. Las 

cajas operantes tenían dos palancas fijas equidistantes para emitir las respuestas, 

un dispensador de pellets reforzadores, luz general y sonido y luz como estímulos.  

 

Fármacos 

El metilfenidato (Novartis®) fue usado para modelar la alteración 

dopaminérgica en los sujetos experimentales. Las dosis que se usaron de acuerdo 

a una curva dosis-respuesta fueron 0.1, 0.3, 1.0, y 3.0 mg/kg (Arroyo, Ostos-

Valverde, Perez-Gutierrez, Paz-Trejo, Zamora, Miranda y Sanchez-Castillo, 2011), 

administradas por vía intraperitonial. 
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Se usó nicotina (Sigma®) en polvo disuelta en agua salina como vehículo. 

Las dosis usadas fueron 0.1, 0.2, 0.4 y 0.8 mg/Kg (Sánchez-Castillo, Franco, 

Ramírez, Paz y Miranda, 2013) administradas por vía intraperitoneal y 1.5 mg/Kg 

de nicotina administrada por vía subutánea, balanceada con hidróxido de sodio 

(J.T.Baker®) a un pH de 7.5. 

 

Se administró agua salina en proporción de 1 mg/kg en las sesiones control 

por vía intraperitonial y subcutánea. 

 

Procedimiento 

Las ratas fueron entrenadas para responder en las palancas izquierda y 

derecha. Una vez que la conducta de presión de palanca fue aprendida, comenzó 

el entrenamiento de categorización de duraciones. 

 

Los sujetos fueron entrenados en una tarea de bisección temporal. En la 

fase de entrenamiento, se presentó un estímulo auditivo con una duración de 2 

segundos (s.) y otro con duración de 8 s., siendo el primero el estímulo corto y el 

último el estímulo largo. Los sujetos aprendieron a responder diferencialmente a 

cada estímulo. La mitad de las ratas fueron entrenadas a responder en la palanca 

derecha contingentemente con el estímulo corto y en la palanca izquierda con el 

estímulo largo; mientras que la otra mitad fue entrenada a responder en la palanca 

derecha contingentemente con el estímulo largo y en la palanca izquierda con el 

estímulo corto. 
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Cada sesión constó de 40 ensayos en los que se presentaron dichos 

estímulos aleatoriamente y se reforzaron las respuestas correctas con pellets. Las 

sesiones de entrenamiento continuaron hasta que la precisión fue al menos 85% 

correcta. 

 

Una vez que se alcanzó dicho parámetro, se iniciaron las sesiones de 

generalización en las que se presentaron estímulos intermedios espaciados en 

términos logarítmicos que fueron de 2.52, 3.17, 4, 5.04 y 6.35 s. (Orduña, Hong y 

Bouzas, 2007). 

 

Después de que las ratas mostraron una categorización de estímulos 

temporales estable en las sesiones de prueba, se corrieron dos sesiones con 

administración de solución salina como control y posteriormente se comenzó la 

administración de los fármacos.  

 

Las 24 ratas se dividieron en tres grupos de 8 ratas cada uno. El primer 

grupo recibió la administración de las cuatro dosis de metilfenidato (0.1, 0.3, 1.0, y 

3.0 mg/kg). El segundo grupo recibió la administración de las cuatro dosis de 

nicotina (0.1, 0.2, 0.4 y 0.8 mg/Kg). El tercer grupo recibió la administración 

repetida de metilfenidato (3.0 mg/Kg) por 7 días y a continuación la administración 

conjunta de metilfenidato (3.0 mg/kg) y nicotina (1.5 mg/kg) por otros 7 días. La 

figura 7 muestra una representación gráfica del diseño de la presente 

investigación.  
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Figura 7. Diseño de la presente investigación. 

 

La administración del metilfenidato y la nicotina de los primeros dos grupos 

fue por víaintraperitonial y se realizó de forma espaciada semi-aleatoriamente 

entre sesiones. Todas las administraciones se realizaron 20 minutos antes de 

introducir a los sujetos a las cajas operantes para correr la sesión de 

generalización.  

 

Mientras que la administración repetida de metilfenidato (3.0 mg/kg) para el 

tercer grupo de ratas fue de una inyección al día durante 7 días por vía 

intraperitoneal. Y la administración de la nicotina (1.5 mg/kg) se realizó por vía 

subcutánea, dos veces al día, durante 7 días.  

 

Análisis de datos 

Se analizaron los datos de las sesiones experimentales de generalización. 

Se obtuvo el porcentaje de respuestas en la palanca asociada al estímulo largo. 
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Se obtuvo el punto de bisección el limen y la fracción de weber para cada 

condición control y experimental, utilizando una función sigmoidal de tres 

parámetros, donde „a‟ fue la tasa máxima, „b‟ la desviación estándar y „Xo‟ el punto 

de bisección.  

 

Se realizaron análisis de varianza (ANOVA) de una vía para todas las 

condiciones así como para cada medida psicométrica. 
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Dado que no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en las 

medidas psicométricas de las condiciones control (administración de solución 

salina y prueba de generalización sin ninguna administración) y las curvas 

sigmoidales se sobrelapaban en las dos condiciones, en todas las figuras se 

muestra el promedio de las condiciones control.  

 

La gráfica 1 muestra el porcentaje de respuestas a la palanca asociada al 

estímulo largo para cada condición control y experimental. El panel A muestra la 

curva sigmoidal con la administración aguda de metilfenidato en las dosis 0.1 

mg/kg, 0.3 mg/kg, 1.0 mg/kg y 3.0 mg/kg, así como el grupo control. Se puede 

observar una tendencia de desplazamiento dosis-dependiente de la curva hacia la 

izquierda. 

 

El panel B muestra el porcentaje de respuestas a la palanca asociada al 

estímulo largo para la administración de nicotina (0.1, 0.2, 0.4, 0.8 mg/kg) así 

como la condición control.  

 

El panel C muestra la gráfica sigmoidal de la condición control y de la 

administración repetida de metilfenidato (3.0 mg/Kg) durante 7 días, así como la 

administración repetida y simultánea de metilfenidato (3.0 mg/Kg) y nicotina (1.5 

mg/Kg) durante 7 días.  
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Gráfica 1. Porcentaje de respuestas a la palanca asociada al estímulo largo para 

cada condición control y experimental de administración de metilfenidato (panel A), 

nicotina (panel B) y metilfenidato más nicotina (panel C). 
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La gráfica 2 muestra el punto de bisección para todas las condiciones 

controles y experimentales. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en el punto de bisección entre la administración de las cuatro dosis 

de metilfenidato ni con respecto al control (F(4, 34)=0.436, p=0.782). Sin embargo, 

se puede observar una tendencia de disminución de punto de bisección (panel A 

de la gráfica 2) mostrando el menor punto de bisección con la dosis más alta de 

metilfenidato (3.0 mg/kg).  

  

Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas en el punto 

de bisección con la administración de las cuatro dosis de nicotina y el control 

(H(4)= 2.221, p=0.695) (panel B de la gráfica 2), ni con la administración repetida 

de metilfenidato (3.0 mg/kg), metilfenitado (3.0 mg/kg) más nicotina (1.05 mg/kg) y 

el control (F(2, 21)=0.301, p=0.743), que se puede observar en el panel C de la 

gráfica 2. 

 

                                                           
1
 Falló el test de normalidad (P=0.011), por lo que se realizó una prueba de Kruskal-Wallis. 



46 
 

 

Gráfica 2. Punto de bisección para todas las condiciones experimentales y 

controles de administración aguda de metilfenidato (panel A) y nicotina (panel B) y 

la administración repetida de metilfenidato y metilfenidato más nicotina (panel C). 

 



47 
 

La gráfica 3 muestra el limen para todas las condiciones experimentales y el 

control. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas en el limen entre 

las dosis de metilfenidato ni con respecto al control (F(4, 34)=0.775, p= 0.549). Sin 

embargo se observa el limen más alto con la dosis de 3.0 mg/kg de metilfenidato 

(panel A de la gráfica 3). 

 

No existieron diferencias estadísticamente significativas en el limen entre la 

administración de las cuatro dosis de nicotina ni con respecto al control (F(4, 

35)=0.481, p= 0.750), sin embargo, se puede observar una el limen más bajo con 

la dosis de 0.4 mg/kg de nicotina (panel B de la gráfica 3). 

 

Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas ni con la 

administración repetida de metilfenidato (3.0 mg/kg), metilfenitado (3.0 mg/kg) más 

nicotina (1.05 mg/kg) y el control (H(2)=4.022, p= 0.134), como se puede observar 

en el panel C de la gráfica 3. 

 

                                                           
2
 Falló el test de normalidad (P=0.005), por lo que se realizó una prueba de Kruskal-Wallis. 
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Gráfica 3. Limen para todas las condiciones experimentales y controles de 

administración aguda de metilfenidato (panel A) y nicotina (panel B) y la 

administración repetida de metilfenidato y metilfenidato más nicotina (panel C). 
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La gráfica 4 muestra la fracción de Weber para todas las condiciones 

experimentales y controles. No se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas en la fracción de Weber entre las cuatro dosis de metilfenidato ni con 

respecto al control (F(4, 34)= 1.002, p=0.420). Sin embargo, también se puede 

observar la fracción de Weber más alta con la dosis de 3.0 mg/kg de metilfenidato 

(panel A de la gráfica 4). 

 

Asimismo, no hubo diferencias estadísticamente significativas en la fracción 

de Weber entre la administración de las cuatro dosis de nicotina ni con respecto al 

control (F(4, 45)=0.463, p=0.762), no obstante, se puede observar la fracción de 

Weber más baja con la dosis de 0.4 mg/kg de nicotina (panel B de la gráfica 4). 

 

Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas con la 

administración repetida de metilfenidato (3.0 mg/kg), metilfenitado (3.0 mg/kg) más 

nicotina (1.05 mg/kg) y el control (H(2)=4.0873, p= 0.130) pero se puede observar 

que la fracción de Weber es muy similar entre las dos condiciones experimentales 

(panel C de la gráfica 4). 

 

                                                           
3
 Falló el test de normalidad (P=0.022), por lo que se realizó una prueba de Kruskal-Wallis. 
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Gráfica 4. Fracción de Weber para todas las condiciones experimentales y 

controles de administración aguda de metilfenidato (panel A) y nicotina (panel B) y 

la administración repetida de metilfenidato y metilfenidato más nicotina (panel C). 
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Las curvas sigmoidales demuestran que las respuestas de los sujetos 

estaban bajo el control temporal ya que la proporción de respuestas a la palanca 

asociada al estímulo largo es creciente en función de la duración de la muestra 

(Ward, Barret, Johnson y Odum, 2009). 

 

El hecho de que no se hallaran diferencias estadísticamente significativas 

en las medidas psicométricas con la administración de metilfenidato podría sugerir 

que la precisión temporal no se vio afectada de manera significativa en el modelo 

propuesto, sin embargo, se puede observar una tendencia de decremento del 

punto de bisección, tal como se ha encontrado en investigaciones previas con 

personas con esquizofrenia (Carroll, Boggs, O‟Donnell, Shekhar, y Hetrick, 2008; 

Carroll, O‟Donnell, Shekhar y Hetrick, 2009). 

 

Asimismo, una disminución en los máximos de repuestas, así como el 

mayor desplazamiento de la curva hacia la izquierda se observa gráficamente con 

la dosis de 3.0 mg/kg. Este resultado concuerda con estudios clásicos (Maricq, 

Roberts y Church, 1981) que sugieren que la estimulación dopaminérgica tiene un 

efecto sobre el punto de bisección (desplazamiento de la curva sigmoidal hacia la 

izquierda) sin embargo, en este caso, sólo se pudo observar una tendencia, ya 

que la diferencia no fue significativa. Por otro lado, el aplanamiento de la curva 

sigmoidal (disminución de las respuestas máximas) se ha asociado a una 

disminución de la precisión temporal (McClure, Kathryn, Saulsgiver y Wynnec, 

2011), por lo que esta dosis específicamente puede ser explorada en futuras 

investigaciones.  
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Asimismo, se puede observar una tendencia de incremento del limen con la 

dosis 3.0 mg/kg de metilfenidato con respecto al resto de las dosis y el control, así 

como un aumento de la fracción de Weber, lo que sugiere una disminución en la 

capacidad de categorización y sensibilidad para distinguir intervalos de tiempo con 

esta dosis de metilfenidato. El efecto de la dosis 3.0 mg/kg resultó ser el mismo 

tanto en la administración aguda como en la administración repetida, lo que 

muestra consistencia en la acción del metilfenidato. 

 

Sin embargo, no se puede decir que el efecto que se obtuvo con la 

administración de metilfenidato es sólo debido a la hiperactivación dopaminérgica, 

ya que es un fármaco que parece ser que actúa sobre el sistema catecolinérgico 

en general (Polanczyk, et. al, 2007). Sin embargo, puede resultar ser una droga 

útil para modelar ciertos aspectos de la esquizofrenia ya que en este trastorno 

también se encuentran alterados múltiples sistemas de neurotransmisión 

(Miyamoto, et. al., 2003). 

 

Los resultados de la administración de las cuatro dosis de nicotina (0.1, 0.2, 

0.4, 0.8 mg/kg) sugieren que la nicotina por sí sola no mejora la precisión temporal 

o las habilidades cognitivas asociadas a la tarea de bisección temporal. Sin 

embargo, con la dosis de 0.4 mg/Kg de nicotina se observó gráficamente una 

disminución del limen y de la fracción de Weber, por lo que se podría sugerir dicha 

dosis para evaluar los efectos procognitivos de la nicotina, ya que mostró una 

tendencia que sugiere que puede aumentar la capacidad de categorización y 
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sensibilidad (Larrison-Fauchera, Matorinb y Serenoa, 2004; Jacobsen, D‟Souza, 

Mencl, Pugh, Skudlarski y Krystal, 2004; Dépatie, O‟Driscoll, Holahan, Atkinson, 

Thavundayil, Kin y Lal, 2002; Levin, Wilson, Rose y McEvoy, 1996). 

 

Estos resultados son contrarios a los reportados por Ward, Barret, Johnson 

y Odum (2009) que muestran que la administración de nicotina aplana las 

funciones psicométrica, lo que indica una perturbación en el control de los 

estímulos. Esta discrepancia puede deberse a las dosis usadas, ya que en dicha 

investigación se usaron dosis más altas (1.0 y 3.0 mg/kg), lo que podría explicar 

los efectos más pronunciados por la nicotina. Esto es consistente con otras 

investigaciones que sugieren que la dosis usada es primordial en el efecto que 

ejerce la nicotina; por ejemplo Popke, Mayorga, Fogley Paule (2000), encontraron 

un efecto de U invertida en la acción de la nicotina sobre la mejora cognitiva.  

 

Sin embargo, los resultados de la presente investigación concuerdan con 

diversos estudios en los que no se encuentra mejora en el rendimiento cognitivo 

con la sola administración de nicotina. Por ejemplo, Attaway, Compton y Turner 

(1999) no reportaron ningún efecto de la nicotina sobre la adquisición de un patrón 

serial en ratas. Además, Levin y Torry (1996) encontraron que la administración 

crónica de la nicotina no tuvo ningún efecto sobre el rendimiento en el laberinto de 

brazos radiales en ratas. Mirza y Bright (2001) no encontraron ninguna mejora de 

la atención sostenida con la administración de nicotina, mientras que Moragrega, 

Carrasco, Vicens y Redolat (2003) reportaron que la administración aguda de 

nicotina disminuye rendimiento en un laberinto de agua en ratones. 
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Por lo tanto, aunque muchos resultados indican que la nicotina mejora el 

rendimiento cognitivo, no lo hace de manera uniforme a través de los estudios, y 

se ha demostrado que tal mejora depende de una variedad de procedimientos y 

otros factores, incluyendo las dosis usadas, el régimen de dosificación usado, la 

cepa de los animales, el entrenamiento previo a la administración, los sistemas 

neurales subyacentes a las tareas usadas y su interacción con otros fármacos 

(Balfour y Fugerstrijm, 1996; Popke, Mayorga, Fogley Paule, 2000). Por ejemplo, 

se ha apuntado que el efecto de la nicotina es diferencial dependiendo de la 

complejidad de la tarea, señalando que la ejecución de tareas simples es la que se 

ve facilitada por la nicotina, mientras que ejecución de tareas más complejas se ve 

afectada por nicotina (Popke, Mayorga, Fogle y Paule, 2000). 

 

De ese modo, el hecho de que la nicotina no tenga efecto sobre ciertas 

tareas sugiere que las habilidades específicas necesarias para llevar a cabo estas 

tareas pueden implicar áreas cerebrales o procesos neuronales que son 

mínimamente afectados por la nicotina o que cuentan con importantes sistemas 

para compensar algunos de sus efectos cognitivo-conductuales (Ward, Barret, 

Johnson y Odum, 2009).  

 

En ese sentido, una alternativa para explicar los efectos diferenciales de la 

nicotina en la ejecución de diversas tareas operantes puede implicar las 

diferencias en los sustratos neurales que influyen en cada una de las conductas 

operantes complejas. En este caso, su efecto puede estar influenciado por los 
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circuitos dopaminérgicos a través de los ganglios basales que están implicados en 

la estimación temporal (Meck, 1996; Buhusi y Meck, 2005). 

 

Dado que se sabe que la nicotina influye en la función dopaminérgica en los 

ganglios basales (Lendvai, 2008; Zhou, Liang y Dani, 2001) es posible que los 

efectos de la nicotina encontrados en la presente investigación de la 

administración conjunta de nicotina con metilfenidato sea el resultado de la 

interacción de la nicotina con los sistemas dopaminérgicos implicados con la 

percepción temporal. 

 

De ese modo, los resultados pueden sugerir una recuperación de las 

habilidades cognitivas por el efecto de la nicotina sobre la percepción temporal 

debida a la interacción de los sistemas dopaminérgico y colinérgico ya que se 

observó un desempeño casi sobrelapado de la función sigmoidal de la condición 

control y con la función sigmoidal de la administración repetida de metilfenidato 

(3.0 mg/kg) más nicotina (1.5 mg/kg). 

 

 Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísticamente significativas en 

las medidas psicométricas, posiblemente debido a que la administración por sí 

sola de metilfenidato no generó un deterioro significativo en la percepción 

temporal, por lo que sólo se puede observar la recuperación de la función a su 

estado inicial.  
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Los resultados de la presente investigación sugieren que la nicotina podría 

intervenir parcialmente con la disfunción de la dopamina. Sin embargo, el efecto 

producido fue modesto, por lo que se sugiere que explorar su acción con otros 

tipos de tareas que no implican la categorización explícita entre dos categorías 

discretas de duración, tales como el procedimiento de pico, que podría ser más 

sensible a los efectos selectivos de diversas manipulaciones farmacológicas. 

 

Gracias a que el campo de estudio de la estimación temporal permite un 

espectro muy amplio de evaluación de diferentes efectos motores, mnémicos, y de 

toma de decisiones, se puede proponer como idóneo para explorar con otras 

tareas que permitan la integración de parámetros diferentes que pueden ser 

sensibles a un efecto más pronunciado de la nicotina (Ward, Kellendonk, Kandely 

Balsam, 2012). 
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