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Resumen

La memoria de trabajo verbal, asi como otros procesos cognitivos, puede verse afectada por
el consumo de la nicotina contenida en los cigarros de tabaco. La mayoria de las
investigaciones que han comparado a consumidores y no consumidores de nicotina, se han
abocado al estudio de procesos cognitivos en general y no particularmente en la memoria
de trabajo verbal, y se han centrado generalmente en adultos mayores. Por lo anterior, no ha
sido posible distinguir con precision los efectos del consumo de nicotina sobre la memoria
en personas que no padecen deterioro cognitivo y otras enfermedades asociadas al
envejecimiento. El objetivo del estudio fue evaluar en una muestra de 100 adultos jovenes,
entre 21y 30 afos de edad, el efecto del consumo de nicotina sobre la ejecucion y 1os
tiempos de reaccion en una tarea de memoria de trabajo verbal n-back en dos niveles de
complejidad (1-back y 2-back). El consumo de nicotina se midio a través del registro de la
cantidad de cigarros consumidos por dia, el tiempo de consumo y la edad de inicio del
consumo. Los tiempos de reaccion para las respuestas correctas en el nivel de complejidad
2-back fueron significativamente mas rapidos en el grupo de consumidores de nicotina en
comparacion con los del grupo de no consumidores. Sin embargo, no s € encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de respuestas correctas, en ninguno de los niveles
de complejidad. Tampoco el nimero de cigarros consumidos por dia, la duracion de la
conducta de consumo y la edad en que inicio el consumo se relacionaron con el desempeio
en las tareas de memoria de trabajo. Estos resultados indican que el consumo de nicotina en
adultos jovenes se asocié a una mayor velocidad para manipular informacién verbal en la
memoria de trabajo, probablemente debido a los efectos de la nicotina sobre los procesos de

atencion.



1. Introduccién

Las investigaciones (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997, Haudong, Jingcheng,
Yanjiang, Meng y Hongbo, 2003; Hill, 1989; Lo, Woodmanb, Pachanaa, Byrne y Sachdev,
2014; Nooyens, van Gelder y Verschuren, 2008; Paul et al., 2006; Reitz, Luchsinger, Tang
y Mayeux, 2005; Sabia et al., 2012; Starr, Deary, Fox y Whalley, 2007) que han explorado
el efecto de la nicotina sobre los procesos cognitivos han demostrado que el consumo de
nicotina se asocia con un menor desempeio en diferentes tareas cognitivas. Ademas,
algunos autores (Fried, Watkinson y Gray, 2006; Hill, Nilsson, Nyberg y Backman, 2003;
Nooyens et al., 2008; Ott et al., 2004; Richards, Jarvis, Thompson y Wadsworth 2003;
Stewart, Deary, Fowkes y Price, 2006; Sudharkodhy, Reddy, Sneha y Kutty, 2015) han
sugerido que dicha disminucién estd asociada con los afos de consumo y el nimero de
cigarros consumidos por dia. En particular, sobre la memoria de trabajo se ha reportado
(Mendrek, Monterosso, Simon, Jarvik y Brody, 2006; Xu, Mendrek, Cohen y Monterosso,
2005) que la privacion del consumo de nicotina afecta el rendimiento en tareas de memoria
de trabajo verbal, el cual mejora con el consumo o administracion de nicotina (Grundey et
al., 2015; McClernon et al., 2015). No obstante, también existen resultados (Ernst,
Heishman y Spurgeon, 2001a; Ernst, Matochilk et al., 2001b; Greenstein y Kassel, 2009;
Jacobsen et al., 2005; Jacobsen, Mencl, Constable, Westerveld y Pugh, 2007) que
contradicen la mejora reportada en el desempefio cognitivo debida al consumo de nicotina.
Las investigaciones (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997; Haudong et al., 2003; Hill,
1989 y Starr et al., 2007) han estudiado principalmente el efecto del consumo Vs el no
consumo de nicotina sobre los procesos cognitivos en general. Asimismo, la mayoria de

estos estudios (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997; Haudong et al., 2003; Hill, 1989;
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Lo et al., 2014; Ott et al., 1998; Ott et al.,2004; Sudharkodhy et al., 2015) se han realizado
en adultos mayores, en los que solo se controla que no pr esenten enfermedades
respiratorias, pero no se controlan otro tipo de enfermedades agudas y ¢ ronicas, como
cardiovasculares, o 1a diabetes y depresion (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997,
Haudong et al., 2003; Hill, 1989; Lo et al., 2014; Ott et al., 1998; Ott et al., 2004; Paul et
al., 2006; Stewart et al., 2006; Sudharkodhy et al., 2015) enfermedades que podrian estar
en comorbilidad con el consumo de nicotina en los resultados de los estudios reportados.
De alli el interés del presente estudio de investigar los efectos de la cantidad y duracién del
consumo de nicotina en la memoria de trabajo verbal en adultos jévenes sin padecimientos
concomitantes y que se encuentran en unni vel Optimo de funcionamiento cognitivo
(Chiappe, Hasher y Siegel, 2000; Cox, Stefanova, Johnsrude, Robbins y O wen, 2002;

Siegel, 1994).



2. Antecedentes

2.1. Memoria

La memoria es el proceso mediante el cual los conocimientos acerca del mundo, las
experiencias personales y los habitos son codificados, almacenados y recuperados (Kandel,
2000). El primero en realizar un analisis sistematico de la memoria humana fue Hernann
Ebbinghaus en 1885 ( Fernandez y Bermudez, 2001), quien investigd la cantidad de
informacion novedosa que podia ser almacenada por una persona, y posteriormente
examind mediante un voc abulario experimental, qué tan rdpido se olvidaba dicha
informacion. Ebbinghaus encontr6 una relacion entre el nimero de repasos y la cantidad de
silabas recordadas, y que la capacidad del repaso era limitada (Fernandez y Bermudez,
2001). La relevancia de su trabajo radica en que inici6 el estudio de los procesos

relacionados con la memoria.

William James (1980) propuso que la memoria puede definirse como una unidad
compuesta, dividida en dos sistemas de memoria integrados: primaria y secundaria. La
primera es transitoria y guarda por breve tiempo los sucesos sensoriales externos; mientras
que la segunda es permanente y almacena las experiencias y los conocimientos adquiridos.
Mediante este modelo, se describid una forma de clasificar a la memoria a partir de su

temporalidad (T¢llez, 2002).

Posteriormente, Atkinson y Shiffrin (1968) propusieron un modelo estructural o modal
en el que clasificaron a la memoria en funcién del tiempo en que la informacion es
almacenada. Modelo compuesto por tres tipos de almacenes. El primero de ellos esun

almacén sensorial para la informacion que se adquiere por medio de los sentidos,



principalmente el visual y el auditivo. Esta informacion puede ser trasmitida al almacén a
corto plazo mediante la atencidon, almacén que es mas prolongado que el sensorial, pero
requiere del repaso para evitar que la informacion se pierda, debido a su limitada capacidad.
En el almacén a largo plazo la informacion se considera permanente, aunque es susceptible

a modificaciones.

2.1.1. Memoria de Trabajo

Por su parte, Baddeley y Hitch (1974) describieron a la memoria a corto plazo ode
temporalidad breve a través de un modelo de memoria de trabajo compuesto de tres
elementos: el bucle fonoldgico, la agenda viso-espacial y el ejecutivo central. La funcién
del bucle fonologico es trabajar con la informacion verbal y estd compuesto, a su vez, por el
almacén fonoldgico y un proceso de ensayo articulatorio (Baddeley, 1986; 2012). Este
ultimo consiste en una articulacion subvocal para mantener viva la huella de memoria hasta
que ésta es desplazada por informacion nueva (Baddeley, 2012). El bucle fonoldgico parece
estar asociado con regiones parietales y temporales, asi como con el area de Broca,
correspondiente a las areas 44 y 45 de Brodmann (Nyberg, Forkstam, Petersson, Cabeza y
Ingvar, 2002). El area de Broca, involucrada en el procesamiento del habla, proporciona
soporte al ensayo articulatorio. Los hallazgos de Nyberg et al. (2002) se derivaron de un
estudio el que evaluaron a3 9 personas mediante la técnica de neuroimagen llamada
Tomografia por Emision de Positrones o PET (por sus siglas en inglés Positron Emission

Tomography) mientras realizaban la tarea de memoria de trabajo N-back verbal.

La agenda viso espacial se encarga de la informacion visual y espacial (Baddeley, 1996;

1981) y se divide en dos componentes: el visual, que analiza los rasgos de los objetos tales
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como color, forma, profundidad y textura; y el espacial, que se encarga de analizar la
localizacién de los objetos (Baddeley, 1992). En un estudio con la técnica de PET, Smith et
al. (1995) evaluaron a 1 8 participantes mientras ejecutaban una tarea de memoria de
trabajo, y encontraron que los procesos de la agenda viso espacial se relacionaron con la

activacion de zonas occipitotemporales y occipitoparietales.

El ejecutivo central es un mecanismo que permite integrar y coordinar la informacion de
ambos sistemas subsidiarios, siendo éste el elemento que permite la inspeccion,
transformacion y manipulacion de la informacion en ambos subsistemas (Baddeley, 1981;
1986). El ejecutivo central selecciona estrategias, coordina y ¢ ontrola los procesos de
atencion, lo anterior ayuda a optimizar el uso de los recursos y a ignorar la informacion no
necesaria que puede consumir recursos de atencion (Baddeley, 1986). Edward y Jonides
(1997) evaluaron mediante PET la activacion cerebral durante la ejecucion de una tarea de
memoria de trabajo verbal N-back, y encontraron que los procesos del ejecutivo central se
asocian con la activacion de la corteza prefrontal dorsolateral y m edial, asi como con
regiones parietales. Ademads, estos autores observaron mayor activacion en estas regiones

en la tarea de alta complejidad en comparacion con la tarea de baja complejidad.

Posteriormente, Baddeley (2000) propuso un c omponente auxiliar controlado por el
ejecutivo central que denomind episddico. Este componente integra los registros de la
agenda viso espacial y del bucle fonoldgico, y compara estos registros de informacion con

experiencias previas, lo que permite revalorar y dar sentido a los acontecimientos recientes.

En el modelo de Baddeley y Hitch (1974) se define a la memoria de trabajo como un
sistema de capacidad limitada que permite el almacenamiento temporal de la informacion y
su manipulacion para la realizacion de tareas complejas, tales como la comprension, el
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aprendizaje y el razonamiento. Asi, la memoria de trabajo participa en todo proceso que
requiere la integracion, coordinacion y manipulacion de multiples bits de informacion

representados mentalmente.

2.1.2. Paradigmas en memoria de trabajo

Existen diferentes instrumentos y paradigmas para medir y/o evaluar la memoria de
trabajo. Uno de ellos es la subescala de claves y digitos de Wechsler (1944). Esta tarea de
lapiz y papel consiste en una hoja de papel que en la parte superior presenta la numeracion
del 1 al 9 con su correspondiente simbolo. En la parte inferior de la hoja se presentan filas
de nimeros del 1 y el 9 en desorden, la tarea consiste en anotar debajo de cada nimero, el
simbolo que le corresponde. Otra tarea propuesta por Wechsler (1944) es la prueba de
regresion de digitos que se emplea predominantemente para evaluaciones clinicas, en ella
se presenta una serie de digitos que se deben repetir en orden inverso (Buller, 2010;

Wechsler, 1944).

Daneman y Carpenter (1980) disefiaron el Reading span test (test de aptitud lectora) que
consiste en leer una serie de oraciones no relacionadas entre si, con la consigna de recordar
la Ulltima palabra de cada una de las series de oraciones. En total se presentan 42 oraciones
divididas en tres series de tamafio creciente. Una prueba similar es el recuerdo de palabras
(Nastoyashchaya y Lopez, 2015), en ella se presentan en una pantalla 12 palabras comunes,
en cada ensayo todas las palabras estdn presentes, pero en posiciones diferentes. En esta
tarea la consigna para cada ensayo esd ecir cada una de las palabras sin repetirlas.
Asimismo, existe una prueba para evaluar la memoria de trabajo viso espacial llamada Line

span (tramo de linea) (Hale et al., 2011), en ella los participantes tienen que recordar la
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posicion y orientacion de una serie de estimulos que les son presentados secuencialmente

en posiciones irregulares.

Uno de los paradigmas de memoria de trabajo mas utilizados es el nombrado n-back (n-
atras) (Kirchner, 1958). En su version verbal, se presentan de manera secuencial una serie
de estimulos verbales y la tarea consiste en indicar si el estimulo presentado en cada ensayo
es igual o no al presentado n ensayos atras. La complejidad de la tarea se incrementa
aumentando el numero de ensayos atras que debe comparar con el ensayo actual, puede ser
el ensayo inmediato anterior (1-back) o tres ensayos atras (3-back). La tarea n-back
requiere mantener la informacion en linea e inhibir informacion que deja de ser relevante
ensayo con ensayo, procesos que forman parte de la memoria de trabajo (Cansino et al.,
2013; Owen, McMillan, Laird, y Bullmore, 2005). En un meta analisis realizado por Owen
et al. (2005) de 27 estudios que evaluaron la actividad cerebral durante la tarea N-back
verbal y espacial, encontraron que en ambas modalidades las cortezas bilaterales parietal
posterior medial, premotora, premotora dorsal del cingulo medial, prefrontal rostral,
prefrontal dorsolateral y prefrontal medio-ventromedial juegan un papel importante durante

el desarrollo de la tarea de N-back.

2.1.3. Memoria de trabajo en adultos jovenes

La etapa del desarrollo que comprende de los 20 a los 40 afios de edad es denominada
adultez inicial o juventud (Craig, 1997). De acuerdo a las fases del desarrollo cognoscitivo
de Warner y Willis (1978), esta etapa se caracteriza por la aplicacion de los conocimientos
adquiridos en etapas previas. La memoria de trabajo es fundamental en esta etapa, como en

otras, debido al papel que juega en la realizacion de funciones cognitivas superiores, como
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razonamiento, comprension de la lectura (Cain, Oakhill y Bryant, 2004; Engle, Tuholski,
Laughlin y Conway, 1999; Ericsson y Kintsch, 1995; Etchepareborda y Abad-Mas, 2005;
Gathercole, Alloway, Willis y Adamas, 2006; Gonzalez, Otero y Castro, 2016; Josiane-
Engel, Santos y G athercole, 2008; Just y C arpenter, 1992) y matematicas (Holmes y

Adams, 2006; McKenzie, Bull y Gray, 2003; Bull y Scerif, 2001).

La memoria de trabajo disminuye durante el envejecimiento (Cansino et al., 2013; Cox
et al., 2002; Esposito, Kirkby, Van Horn, Elimore y B erman, 1999; Park et al., 2002) y
algunos autores refieren que esta disminucion ocurre a partir de la tercera década (Cansino
et al., 2013; Chiappe et al., 2000; Siegel, 1994). Lo que supone que la maduracion de este
proceso cognitivo se logra en la adultez inicial o juventud, etapa en la que ya se alcanzo el
desarrollo total de la corteza prefrontal (Garcia-Molina, Ensefiat-Cantallops, Tirapu-
Ustarroz y Roig-Rovira, 2009), una condiciéon importante para emplear la memoria de

trabajo a su maximo nivel (Edward y Jonides, 1997; Owen et al., 2005).

2.2. Nicotina

La planta del tabaco deriva de dos de las 64 especies del género Nicotiana, la Nicotiana
rustica y principalmente la Nicotiana tabacum (Chamizo y Mufioz, 2005; Koob, Arends y
Le Moal, 2014; Lopez y P ereira, 2002; Mico, Brea, Vinarde, Corrales, y Alvaro, 2000;
Pérez, 1995 y Zinser, 2010). Las sustancias quimicas contenidas en las hojas del tabaco son
las precursoras de las mas de 4000 sustancias que apareceran en el humo de su combustion,
el cual se divide en dos fases: gaseosa y solida o de particulas (Martin, Rodriguez, Rubio,
Revert y Hardisson, 2004; Pérez, 1995). La separacion de las fases se realiza pasando el
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humo del tabaco por un filtro tipo Cambridge, formado por agujas de vidrio muy finas que
retienen las particulas y dejan pasar Gnicamente los gases (Martin et al., 2004). Los
componentes mas importantes de la fase gaseosa son el diéxido de carbono, mondxido de
carbono, metano, acetaldehidos, cianidina, acroleina y dimetil-nitrosamina. En la fase
solida se desprende agua, alquitran, tolueno, fenoles, catecol, venzo, pirena y nicotina

(Koob et al., 2014; Pérez, 1995).

De los componentes de la fase solida, la nicotina es uno de los mas estudiados por sus
propiedades estimulantes y adictivas (Goldstein, 2003; Koob et al., 2014; Oncken y
George, 2014; Uriarte, 2005). La nicotina posee propiedades neuropsicofarmacologicas
porque es un potente agonista de varios receptores nicotinicos del sistema nervioso central
(Micé, Brea, Vinarde, Corrales y Alvaro, 2000). La nicotina es el componente psicoactivo
del tabaco que causa efectos observables en el comportamiento y estado de animo
(Henningfield, Keenan y Clarke, 1996 citado en World Health Organization [WHO], 2005).
Por lo tanto, fumar es considerado un sistema mecénico de liberacion de nicotina (Oncken

y George, 2014; Stahl, 2008).

La nicotina forma parte del grupo de los alcaloides por ser una sustancia nitrogenada de
origen vegetal (Aniszewski, 1994; 2007). Ademas, la nicotina es el principal alcaloide
toxico del tabaco, ya que representa entre el 90 y el 95 % de los alcaloides contenidos en el
tabaco (Martin et al., 2004). La nicotina esta constituida por una amina terciaria compuesta
por una piridina y un anillo de pirrolidina con un grupo metilo (Pérez, 1995; Uriarte, 2005).
Su formula quimica es (s)-3-(1metilpirrolodin-2-il) piridina, Cio Hjs N2 con un peso
molecular de 162.23 (Medrano, 2009). La nicotina en su presentacion base es incolora,

oleaginosa, volatil e intensamente alcalina, al contacto con el aire adquiere una coloracion
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marron (Pérez, 1995; Uriarte, 2005; Zowicz, 1988). La dosis toxica de la nicotina en
humanos se encuentra entre los 10 y 20 mg, una dosis letal se encuentra entre los 0.5 y 1
mg por kg de peso (Chamizo y Mufioz, 2005). Sin embargo, la dosis inhalada por cada
cigarro se encuentra entre 1 y 2 m g de los 10 mg o mas que contienen la mayoria de los
cigarros en el mercado, esto debido a la combustion (Martin et al., 2004; Oncken y George,

2014; Zowicz, 1988).

2.2.1. Absorcion

La nicotina en el humo de los cigarrillos estd principalmente en forma de sales 4cidas,
por lo que su absorcion a nivel bucal es minima (Martin et al., 2004), siendo absorbida
principalmente por los pulmones y de manera casi tan rapida como por la via intravenosa
(Koob et al., 2014). La capacidad de la nicotina para atravesar las membranas celulares
depende del potencial de hidrogeno (PH) y de la solubilidad (Uriarte, 2005). Los elementos
mas solubles se absorben en vias aéreas superiores y los de baja solubilidad se absorben a
nivel alveolar (Brick y Erickson, 2013; Chamizo y Mufioz, 2005; Martin et al., 2004). Una
vez absorbida la nicotina a nivel pulmonar, a través de la circulacion pulmonar pasa a la
circulacion arterial (Martin et al., 2004), en donde aproximadamente el 33 % de la dosis de
nicotina inhalada, entre 1 y 2 mg por cigarro, se distribuye por todo el organismo llegando a
receptores diana del cerebro, en un lapso de 9 a 10 segundos después de la inhalacion
(Brick y Erickson, 2013; Koob et al., 2014; Oncken y George, 2014; Pérez, 1995; Uriarte,
2005; Zowicz, 1988). La vida media de distribucion de la nicotina en el cerebro es de

aproximadamente 8 minutos, y s u eliminacion ocurre en 2 hor as, lo que determina el
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tiempo de accion de esta sustancia en el sistema nervioso central (Chamizo y Muioz, 2005
Koob et al., 2014; Oncken y George, 2014). Posteriormente, la concentracion cerebral de
nicotina disminuye conforme se distribuye por la sangre a otros tejidos corporales como el
pulmon, higado, rifion, corteza suprarrenal y pancreas (Pérez, 1995), ademas, el volumen de

distribucion depende del peso corporal (Chamizo y Muioz, 2005; Pérez, 1995).

2.2.2. Mecanismos de accion

Una vez absorbida, la nicotina actia sobre diferentes organos y sistemas corporales
(Carrillo, 2001). Debido a que la nicotina puede atravesar la barrera hematoencefalica
(Ramos y Avila, 2008; Mayor, 2010), en el sistema nervioso central su principal sitio de
accion se da en los receptores de acetilcolina de tipo nicotinico (Juan y Garcia, 2011). La
nicotina también influye en varios sistemas de neurotransmisores (Koob et al., 2014)
porque predomina a nivel presinaptico, lo que fomenta la descarga de neurotransmisores
como acetilcolina, noradrenalina, dopamina y serotonina (Carrillo, 2001; Juan y G arcia,
2011; Oncken y George, 2014; Pérez, 1995). Al promover la sintesis de dopamina (Carrillo,
2001; Goldstein, 2003; Medrano, 2009; Pereira, 2008), la nicotina produce activacion del
sistema dopaminérgico mesocorticolimbico que proyecta desde el area tegmental ventral
hasta el ntcleo accumbens y la corteza prefrontal (Koob et al., 2014). Esto incrementa la
produccion de dopamina en el nicleo accumbens ventromedial y en el area tegmental
ventral (Brick y E rickson, 2013; Chamizo y M ufoz, 2005; Griinwald, Schrock y
Kuschinsky, 1987; Huerta y Cruz, 2011; Juan y Garcia, 2011; Michel y Béttig, 1988; Swan,

1998; Warburton, 1990), accion que explica el efecto reforzante de las drogas (Chamizo y
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Muiioz, 2005; Micé et al., 2000; Pereira, 2008; Stahl, 2008), ya que genera en el individuo
una percepcion placentera, lo que lo motiva a continuar con el consumo (Balfour, Benwell,
Birrell, Kelly y AlAloul, 1998; Bobes, Casas y Gutiérrez, 2003; Carrillo, 2001; Dani, Ji y
Zhou, 2001; Marks, Stitzel, Romm, Wehner y Collins, 1986). La nicotina produce una
accion bifasica dependiendo de la dosis, a bajas dosis se comporta como un estimulante por
la despolarizacion de receptores colinérgicos nicotinicos, y a mayores dosis puede bloquear
dichos receptores (Adan, 1998; Mayor, 2010; Ramos yAVila, 2008; Velasco y Alvarez,

1988), por lo que muestra efectos farmacoldgicos multiples (Muller, 2006).

2.2.3. Metabolismo

El metabolismo de la nicotina se produce principalmente en el higado, a través del
citocromo P-450, aunque también pueden participar el rifion y el pulmén (Martin et al.,
2004). Los metabolitos primarios de la nicotina son la cotinina y la nicotina-1’N-6xido. En
el metabolismo de la nicotina un 9% se elimina sin modificarse, un 4% se transforma en
nicotina-N-0xido que se elimina por orina y un 70% se transforma en cotinina, de la cual un
10% se elimina sin metabolizar, un 21% se elimina junto con otros metabolitos y el 39%
restante se transforma en 3-hidroxicotinina (Chamizo y Mufoz, 2005; Koob et al., 2014;
Pérez, 1995). Alrededor del 70% del volumen sanguineo perfundido en el higado se libera
de nicotina, de modo que toda actividad que pueda modificar el flujo sanguineo hepatico,
como por ejemplo la relacionada con las comidas, las posturas, el ejercicio u otras drogas,
tiene un e fecto significativo en el metabolismo de la nicotina. Sin embargo, una mayor

rapidez en la eliminacion de la nicotina puede incrementar la necesidad de consumir mas
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nicotina, en un intento de igualar los efectos que se obtendrian con una tasa de eliminacion

menor (Chamizo y Mufioz, 2005).

La eliminacion de la nicotina y de sus metabolitos tienen lugar principalmente en el
rinon y depende del PH de la orina. Un PH 4cido favorece la eliminacion de la nicotina y
sus metabolitos (Pérez, 1995). Otras vias de eliminacion son la saliva, el sudor, la leche

materna y a través de la placenta (Martin et al., 2004).

2.2.5. Funciones cognitivas y nicotina

La nicotina se ha asociado al funcionamiento de varios procesos cognitivos (Adan,
1998; Huerta y Cruz, 2011; Velasco y Alvarez, 1988), entre ellos, la atencion selectiva, el
procesamiento de la informacion, el aprendizaje, el estado de alerta y vigilia, y la memoria.
Esta ultima mediada particularmente por la relacion que mantiene la nicotina con el
neurotransmisor acetilcolina (Comi, Diaz y Calvo, 2009; Soto y Torres, 2005). El consumo
de nicotina estimula a los receptores colinérgicos del locus coeruleus, lo que incrementa la
sintesis de noradrenalina y, por lo tanto, una mejora en el rendimiento cognitivo (Adan,
1998; Huerta y C ruz, 2011; Velasco y A lvarez, 1988). La nicotina también produce la
activacion de la via colinérgica procedente del nucleo basal de Meynert que se dirige a la
corteza cerebral; esta via modula a través de la liberacion de acetilcolina, la respuesta
cortical hacia los estimulos (Comi, Diaz y Calvo, 2009 y S oto; Torres, 2005), por lo que
representa una via importante para la adquisicion de informacion (Comi et al., 2009;
Feldman, Meyer y Quenzer, 1996; Molero y Negro, 2005; Velasco y A lvarez, 1988). Se
puede observar mediante estos ejemplos que muchos de los efectos de la nicotina en el

cerebro y por lo tanto en los procesos cognitivos, como la memoria, estdn mediados a
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través de la liberacion de otros neurotransmisores como dopamina, acetilcolina, serotonina,

noradrenalina y acido y-aminobutirico (Piccitto, Caldarone, King y Zachariou, 2000).

Sin embargo, algunas investigaciones (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997,
Haudong et al., 2003; Hill, 1989; Lo et al., 2014; Nooyens et al., 2008; Paul et al., 2006;
Reitz et al., 2005; Sabia et al., 2012; Starr et al., 2007) han concluido que el efecto de la
nicotina mediante el consumo de cigarro se asocia a un menor desempefio cognitivo.
Incluso se ha asociado su consumo con el riesgo de padecer la demencia tipo Alzheimer
(Anstey, Sanden, Salim y O’Kearney, 2007; Launer et al., 1999; Lecacheux et al., 2009),
riesgo que se incrementa conforme aumenta la cantidad de paquetes consumidos por afio

(Ottet al., 1998) y el nimero de afios de consumo (Tyas et al., 2003).

Por ejemplo, en un estudio (Hill, 1989) realizado en dos momentos diferentes en un
periodo de 15 meses con adultos mayores de 70 afos, consumidores de nicotina y no
consumidores, en ambas evaluaciones se encontraron menores puntajes en los
consumidores de nicotina en las tareas digit symbol test (prueba de digitos y simbolos),
block design test (prueba de disefio de bloques), Trailmaking test (prueba de seguimiento de
rastros) que en los no consumidores. Por otra parte, Fischer et al. (2006) investigaron los
factores de riesgo asociados a enfermedades vasculares, entre ellos el habito de fumar, y su
relacion con el desempeno en el Examen Estado Minimental (Mini-mental state
examination, MMSE) en 606 adultos mayores de 75 afios. Las personas con un historial de
consumo de nicotina mostraron puntajes menores en comparacion con los no consumidores.
En el estudio de Haudong et al. (2003) evaluaron a 3012 participantes de mas de 60 afios
mediante el MMSE y un autoregistro de consumo de nicotina. Los autores encontraron que

el consumo habitual y actual de nicotina se relacionaron con mayor deterioro cognitivo. Las
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personas que en el momento del estudio seguian consumiendo nicotina presentaron una
probabilidad de deterioro cognitivo del 11.8 %, los que antiguamente consumian nicotina
tuvieron una probabilidad del 4.5 % y los que nunca consumieron nicotina del 5.3 %. Por
su parte, Galanis (1997) también encontré un mayor deterioro cognitivo en las personas que
consumian nicotina en comparacion con las que no consumian o que dejaron de consumirla.
En este estudio participaron 3429 personas que fueron evaluadas en tres ocasiones, entre los
afios 1965 y 1993, mediante el Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI por sus
siglas en inglés, instrumento de deteccion de habilidades cognitivas). Este instrumento fue
disenado para estudios transculturales y evalua atencién, concentracidon, orientacion,

memoria a corto y a largo plazo, lenguaje, construccion visual, abstraccion y juicio.

Ott et al. (2004) evaluaron mediante el MMSE cada 2.3 afos a 17610 adultos mayores
de 65afos de edad. Los consumidores de nicotina obtuvieron menores puntajes en
comparacion con los no consumidores, mostrando un mayor deterioro cognitivo. También,
se encontrd una asociacion entre la cantidad de paquetes de cigarros consumidos por afio y

un mayor declive en el MMSE en los exconsumidores de nicotina.

Asimismo, Stewart et al. (2006) evaluaron, en dos momentos diferentes en un lapso de
un afio, mediante los instrumentos MMSE, Trial Making test, digit simbol test, Raven’s
progresive matrices (Matrices progresivas de Raven), the Verbal Fluency Test (prueba de la
fluencia verbal), the Auditory verbal learning test (prueba de aprendizaje verbal auditiva) a
2000 adultos de mas de 50 afios de edad. Los autores observaron que las mujeres con una
mayor historia de consumo, determinada como el producto de los afos de consumo
multiplicado por el promedio de cigarros consumidos por dia, cuya media en las mujeres

fue de 15.8 (19.4), tuvieron un menor desempefio en el MMSE que las mujeres con poca
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historia de consumo. Por su parte, en los hombres se encontrdé una correlacion negativa
entre la historia de consumo de nicotina y el desempefio en las tareas Digit simbol test,
Raven’s progresive matrices y MMSE. En otra investigacion en la que participaron 602
personas entre 35 y 80 afios de edad (Hill et al., 2003), se observo una correlacion negativa
entre el nimero de cigarros consumidos por dia y el desempefio en tareas de memoria,
evaluada mediante la tarea free recall (prueba de recuerdo libre), y de habilidades viso
espaciales y motoras, evaluadas mediante el block design test. Por su parte, Lo et al. (2014)
examinaron factores referentes al estilo de vida, incluido el consumo de nicotina, y su
asociacion con funciones cognitivas en 376 mujeres entre los 40 y 79 afios de edad. En este
estudio emplearon el MMSE y el Working Memory Index (indice de la memoria de trabajo)
que se compone de varias subescalas de la prueba de Inteligencia de Wechesler para adultos
WALIS (1981). Las participantes fueron evaluadas en tres momentos diferentes en los afios
2001, 2005y 2008. L os resultados mostraron que las actuales consumidoras y las que
antiguamente consumian nicotina tuvieron un menor desempefo en ambas pruebas que los

que nunca habian consumido.

En un estudio longitudinal de mas de 10 afos desarrollado por Sabia et al. (2012), entre
1997 y 2009, trataron de identificar la asociacion entre la historia de consumo de nicotina y
el desempefio cognitivo en 7236 personas de entre 44 y 69 afios de edad. En este estudio se
evalu6 la memoria a corto plazo verbal, el vocabulario y funciones ejecutivas como
razonamiento y fluidez verbal. Los autores encontraron un mayor declive cognitivo en los
consumidores de nicotina hombres en comparacion con los no ¢ onsumidores. También
observaron que por cada 10 paquetes de cigarros consumidos habia una mayor disminucion

en el desempefio en todas las tareas empleadas.
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Nooyens et al. (2008) evaluaron a 1964 personas consumidoras de nicotina, ex
consumidoras y no ¢ onsumidoras entre 43 y 70 a fios de edad, a quienes se les evalud dos
veces, en un periodo de 5 afios entre cada evaluacion. Los autores evaluaron la memoria
mediante The 15-Word Verbal Learning Test (Test de aprendizaje verbal de 15 palabras). No
se observaron diferencias en la primera evaluacion entre los consumidores de nicotina,los
ex consumidores y los no consumidores; sin embargo, en la segunda evaluacion se
observaron menores puntajes en los consumidores de nicotina en la tarea de memoria en
comparacion con los no consumidores, esta diferencia no se observd en comparacion con
los ex consumidores. También se encontr6 en este estudio que entre mayor es la cantidad de
paquetes de cigarros (20 por paquete) consumidos por afio, menor es el desempefio en la

tarea empleada, esto ocurre a partir de 2.7 cajetillas consumidas por afo.

Reitz et al. (2005) examinaron a 791 adultos mayores con edades comprendidas entre
los 70y 81 a fios, sin rasgos de demencia, en un e studio longitudinal de 5 afios. En
particular, los autores evaluaron memoria en su modalidad visoespacial y verbal de corto y
largo plazo, habilidades viso espaciales y lenguaje. Se observd que todos los procesos
cognitivos tuvieron un declive con el paso del tiempo. Sin embargo, la memoria mostro
mayor deterioro en los consumidores de nicotina mayores de 75 afios en comparacion con
los ex consumidores y los no consumidores de la misma edad. Esto no se observo en los

consumidores menores de 75 afios.

Paul et al. (2006) evaluaron diferentes procesos cognitivos como atencion, flexibilidad
cognitiva, velocidad psicomotora y memoria de trabajo mediante la tarea computarizada
Digit span (Prueba de retencion de digitos). Participaron consumidores de nicotina y no

consumidores con edades comprendidas entre los 19y 63 afios. Los resultados revelaron
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que los consumidores tuvieron un menor desempefo en la tarea en comparacion con los no
consumidores. Asimismo, se observé que los consumidores mayores de 55 afios tuvieron un
menor desempeflo en comparacion con los no consumidores y los consumidores menores
de 25 afios de edad. Estas diferencias entre consumidores de nicotina y no consumidores no

se observaron en los participantes menores de 25 afos.

Fried et al. (2006) evaluaron a nifios entre 9 y 12 a fios de edad antes de adquirir el
habito de fumar, y después entre los 17 y 21 afios de edad, cuando ya habian adquirido el
habito de fumar. En la primera evaluacion su desempefio cognitivo se encontraba en rangos
normales. En la segunda evaluacion, los 64 participantes fueron clasificados en funcion de
su consumo en cuatro grupos: 18 que consumian mas de 9 cigarros por dia, 19 que
consumian menos de 9 cigarros por dia, 11 que tenian minimo 6 meses sin fumar y 64
participantes co mo grupo control que nunca habia consumido cigarros. Después de
controlar las covariables tomadas en cuenta por los autores como la preexposicion al humo
del tabaco, el sexo, los afios de educacion formal, los ingresos familiares y datos clinicos,
los resultados mostraron que los consumidores actuales obtuvieron menores puntuaciones
en comparacion con los no c onsumidores, en tareas de habilidad verbal y auditiva,
vocabulario expresivo y receptivo, aritmética oral, y memoria de trabajo evaluada mediante
la subescala de Digitos de la Escala de Inteligencia WAIS (1981). También se observd una
relacion negativa entre la cantidad de cigarros consumidos por dia, el tiempo de consumo y

las puntuaciones en las tareas cognitivas.

Sudharkodhy et al. (2015) mediante una version modificada del MMSE, evaluaron a una
muestra de 60 personas con una edad promedio de 50 afios, la mitad consumia nicotina y la

otra no. Se encontrd una correlacion negativa entre la cantidad de cigarros consumidos por
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dia y los puntajes en la escala. En otra investigacion realizada por Richards et al. (2003)
participaron 1941 pe rsonas que fueron evaluadas a los 43 y 53 a fios de edad. En este
estudio examinaron la asociacion entre el consumo de nicotina y los cambios en el
desempefio en tareas de memoria verbal y de velocidad de busqueda visual. Las personas
fueron clasificadas de acuerdo a su consumo de cigarros por dia en tres categorias: las que
no consumian, las que consumian de 1-20 cigarros y las que consumian mas de 20 cigarros
al dia. Se observo que los consumidores de nicotina tuvieron un menor desempefio en las
tareas de memoria verbal y de velocidad de busqueda visual, y este desempefio fue aun

menor en los participantes que consumian mas de 20 cigarros al dia.

2.3. Memoria de trabajo y nicotina

2.3.1. Memoria de trabajo y nicotina en modelos animales

El efecto de la administracion de nicotina en la memoria de trabajo ha sido abordado con
modelos animales. En estos estudios se h a podido demostrar el papel que juegan los
receptores nicotinicos en este tipo de memoria. Por ejemplo, en el estudio de Levin, Briggs,
Christopher y Rose (1993) administraron nicotina (12 mg/kg por dia) a ratas, y se observo
que con esta administracion las ratas mejoraron su desempefio en una tarea de memoria de
trabajo en el laberinto radial, este efecto no disminuy6 durante las dos semanas posteriores
a la retirada de la nicotina. Solo cuando se administrd simultdneamente el antagonista
nicotinico mecamilamina (3 mg/kg por dia), la mejora mostrada con la nicotina se vio

eliminada.
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Por otra parte, Levin, Kim y Maray (1996) investigaron en ratas el efecto de la
administracion de nicotina en la memoria de trabajo y en la memoria de referencia en un
laberinto radial de 16 brazos. La administracion de nicotina fue de Smg/kg por dia a través
de minibombas osmoticas, el mismo procedimiento se siguié para administrar solucion
salina al grupo control. La infusién crénica de nicotina redujo significativamente el nimero
de errores en la tarea de memoria de trabajo en comparacion con los sujetos control, este
efecto no se vio en la memoria de referencia. El efecto se observo durante las primeras
cuatro semanas de la administracion de nicotina; sin embargo, éste fue mas claro durante la
tercera y cuarta semana. Dos semanas después de la retirada de la nicotina, el efecto ya no
era evidente. Asimismo, se les administrd el agonista dihidrexidina (0, 0,25, 0,5y 1 mg/
kg) y el antagonista SCH 23390 (0, 0,005, 0,015 y 0,05 mg / kg) durante la tercera y cuarta
semana en que se administro la nicotina; asi como, en las dos semanas en que se retird la
nicotina. El agonista causé unincremento en los errores en la tarea de memoria de
referencia, pero no aumenté los errores en la tarea de memoria de trabajo. Por su parte, el
antagonista caus6 una disminucion significativa de los errores en la tarea de memoria de

referencia, no asi de los de la tarea de memoria de trabajo.

En especifico, los receptores nicotinicos postsinapticos en el hipocampo ventral estdn
involucrados en el efecto de la administracion crénica de nicotina sobre la memoria de
trabajo. Esto se observo en los resultados del estudio de Levin, Christopher, Weaver, Moore
y Brucato (1999), quienes lesionaron a ratas en la seccion ventral del hipocampo. Las ratas
fueron entrenadas en un laberinto radial de 8 brazos, periodo en el que recibieron infusiones
de acido iboténico. Posteriormente, recibieron implantes subcutdneos de micro bombas

osmoticas por las que recibieron nicotina (5mg/kg por dia) o placebo. En el grupo sin
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lesion, la nicotina causé una mejora significativa en la precision de eleccion en el laberinto.
Por el contrario, la nicotina no generd ningun efecto en el grupo con la lesion. Asi mismo,
Ohno, Yamamoto y Watanabe (1993) mostraron que la inyeccion intrahipocampal del
antagonista nicotinico mecamilamina (10 y 18 microgramos/lateral) aument6
significativamente el numero de errores en una prueba de memoria de trabajo; sin embargo,
no se mostrd este efecto en la memoria de referencia, incluso con la inyeccion

intraperitoneal de este antagonista (10mg/kg).

La edad también parece ser un factor importante en el efecto de la administracion de
nicotina sobre la memoria de trabajo. En el estudio de Cullen, Compton y Turner (1999)
abordaron el efecto de la nicotina sobre el comportamiento en ratas jovenes de 4 meses de
edad y ratas adultas de 24 meses de edad. Las ratas fueron evaluadas en las pruebas de
actividad en camara, rotacion de varilla, aprendizaje de patrones seriales y en el laberinto
acuatico de Morris. Ambos grupos recibieron tanto solucidon salina, como 0.20 mg/kg de
nicotina, 15 minutos antes de las pruebas. La nicotina en las ratas jévenes mejord su
capacidad para adquirir patrones seriales, lo que implica una mejora en la memoria de
trabajo. Este efecto no fue observado en las ratas adultas. Resultados similares fueron
encontrados por Levin y Torry (1996), quienes trabajaron con ratas entre 3 y 7 meses de
edad, y entre 24 y 28 meses de edad en el laberinto radial de 8 brazos. Después del
entrenamiento, a la mitad de las ratas de cada grupo de edad se les implant6 una micro
bomba osmética por la que se les administrd nicotina, aproximadamente 5 mg/kg por dia.
El grupo de ratas jovenes mostrd una mejora significativa en la tarea de memoria de trabajo

que no se observo en las ratas de mayor edad.
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2.3.2. Memoria de trabajo y nicotina en humanos

Los efectos de la nicotina sobre la memoria fueron abordados en una revision (Redolat,
Carrasco y Simon, 1994) en la que se concluyo que el consumo de nicotina en una sola
exhibicion no tiene efecto alguno sobre el desempefio en tareas de memoria. Asimismo, los
efectos de la nicotina en el desempefio en tareas de memoria, dependen del estado en que se

encuentra el individuo en el momento en que se le administra la nicotina.

La privacion del consumo de nicotina parece tener un efecto sobre la memoria de trabajo
verbal. Mendrek et al. (2006) evaluaron mediante la tarea de N-back verbal, en tres niveles
de complejidad (1-back, 2-back, y 3 -back), a 22 no ¢ onsumidores de nicotina con un
promedio de edad de 29 anos (desviacion estandar (DE) = 1.7) ya 15 consumidores de
nicotina con una edad promedio de 35 afios (DE = 2.6). Estos ultimos reportaron consumir
en promedio 20.4 c igarros al dia y tenian en promedio 15.4 a fios de consumo. Los
participantes fueron evaluados en un estado de privacion de consumo de mas de 12 horas y
observaron un mayor porcentaje de errores y mayores tiempos de reaccion que en las
personas no consumidoras y que en consumidores sin privacion. En la condicion de
saciedad no se encontraron diferencias significativas en el desempefio entre consumidores y
no consumidores. Sin embargo, este efecto parece no ser consistente, por ejemplo, en la
investigacion realizada por Greenstein y Kassel (2009) no encontraron diferencias
significativas en los tiempos de reaccidon o en los porcentajes de respuestas correctas en la
tarea n-back verbal entre consumidores en privacion y consumidores sin privacion, pero si

encontraron un menor desempefio en los consumidores que en los no consumidores.
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Resultados similares fueron encontrados por Jacobsen et al. (2005), quienes evaluaron la
memoria de trabajo verbal en modalidad auditiva mediante la tarea N-back en dos niveles
de complejidad (1-back y 2-back) en 41 consumidores y 32 no ¢ onsumidores de nicotina
con un promedio de edad de 17 afos. Los consumidores tenian un ¢ onsumo promedio
diario de 11.7 cigarros (DE= 6.7) y una edad de inicio de consumo promedio de 13.1 afios
(DE = 1.8). Las evaluaciones se realizaron en dos momentos diferentes, uno en estado de
saciedad de consumo de nicotina y el otro en estado de abstinencia de por lo menos 24
horas. Se encontr6 que los consumidores tuvieron un menor desempeflo en la tarea de
memoria de trabajo, sin importar el estado de abstinencia o saciedad en el que se
encontraban, en comparacion con los no consumidores. Esta diferencia se acentud
conforme disminuia la edad de inicio de consumo de los participantes. En esta misma linea
de investigacion, Jacobsen et al. (2007) evaluaron el efecto de la abstinencia en 55
adolescentes consumidores de nicotina con un promedio de edad 16.9 anos (DE = 1.2),
quienes tenian un consumo promedio de 11.4 cigarros por dia (DE = 6.2) y un historial de
consumo de 2.6 afos (DE = 1.5). Los consumidores fueron comparados con 38 no
consumidores con un promedio de edad de 16.6 afios (DE = 1.4). Los participantes fueron
evaluados mediante la tarea de memoria de trabajo verbal N-back auditiva en dos niveles de
complejidad (1-back y 2-back). Los consumidores de nicotina fueron evaluados tanto en
estado de abstinencia de consumo de 24 horas como en estado de saciedad. En el nivel de
complejidad 1-back no se en contraron diferencias en las respuestas correctas o en los
tiempos de reaccion entre ambos grupos o condiciones (saciedad vs abstinencia). Sin
embargo, en la tarea de alta dificultad, los consumidores obtuvieron menos respuestas
correctas en comparacion con los no consumidores, en ambas condiciones. En este nivel de

dificultad no se encontraron diferencias significativas en los tiempos de reaccion.
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Sin embargo, si se administra nicotina en estado de privacion, los efectos se revierten,
Grundey et al. (2015) evaluaron el impacto de la nicotina sobre el desempefio en la tarea de
memoria de trabajo N-back verbal 3-back en 16 consumidores y 16 n o consumidores de
nicotina. Se llevaron a cabo las tareas en dos sesiones, en la primera los consumidores se
encontraban bajo privacion de consumo de al menos 6 horas, ye n la segunda se
encontraban en estado de saciedad. A ambos grupos se les administrd un parche de nicotina
(15 mg) o de placebo antes de comenzar las tareas. Los consumidores en privacion tuvieron
un menor desempefio en comparacion con los no ¢ onsumidores, y se observo en los
consumidores una mejora en el desempeno con la administracion de nicotina. En el trabajo
de McClernon et al. (2015) evaluaron el efecto de la abstinencia de nicotina en la tarea de
memoria de trabajo verbal N-back en dos niveles de complejidad (1-back y 2-back) en 33
consumidores entre 18 y 55 afios de edad que mantenian un consumo superior a 10 cigarros
al dia. Los participantes fueron evaluados en estado de abstinencia de al menos 24 horas y
fueron divididos en dos grupos. Al primero de ellos se les administré un parche de nicotina
y al segundo un parche placebo antes de comenzar las tareas. Los resultados mostraron que
los consumidores en abstinencia alos que se les administrd el parche placebo tuvieron
menos respuestas correctas en comparacion con el grupo al que se le administré el parche
de nicotina. Aunque Ernst et al. (2001b) no observaron un beneficio en el porcentaje de
respuestas correctas y en los tiempos de reaccion en la tarea de N-back verbal 2-back
después de proporcionar chicles de nicotina (4 mg) a los consumidores con 12 horas de
privacion. Por su parte, Ernst et al. (2001a) tampoco encontraron efecto alguno después de
la administracion de chicles de nicotina de 4 mg en los consumidores con abstinencia de 12

horas. Lo que si reportaron fue un menor desempeiio en los consumidores de nicotina en
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comparacion con los no consumidores, sobre todo en los tiempos de reaccion en la tarea de

memoria 2-back verbal.

No solo se han encontrado cambios en el desempefio en tareas de memoria de trabajo
con la administracion de nicotina, también se han encontrado cambios en la actividad
cerebral. En el estudio de Xu et al. (2006), se observo que los consumidores en estado de
abstinencia de nicotina de 13 horas, manifestaron durante la realizacion de la tarea de N-
back verbal cambios en la actividad de la corteza prefrontal dorsolateral después de
consumir un cigarro, y estos cambios fueron mayores en las tareas de alta complejidad. En
otro estudio, Xu et al. (2005) observaron que la actividad de la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda en la condicion de saciedad fue menor en la tarea 1-back verbal en
comparacion con la activacion observada en las tareas de mayor dificultad 2-back y 3-back.
En la condicion de abstinencia, de mas de 14 horas, la actividad en esta region prefrontal no
aumentd conforme se incrementaba la dificultad de la tarea. Por su parte, en la
investigacion desarrollada por Sweet et al. (2010) se reporté que en los consumidores de
nicotina en estado de abstinencia ocurre una desactivacion de los polos temporales
izquierdos y derechos, asi como en el giro frontal medial izquierdo, durante la ejecucion de
la tarea de N-back verbal. Las diferencias en la actividad cerebral entre consumidores en
estado de abstinencia y de saciedad pueden deberse a que en el primer estado ocurre un
procesamiento neuronal ineficiente (Sweet et al., 2010), en particular en la corteza

prefrontal dorsolateral durante los procesos de memoria de trabajo (Xu et al., 2005).

Entre los consumidores, ex consumidores y no consumidores también se han observado
diferencias en la actividad cerebral. Como ocurrio en la investigacion realizada por Ernst et

al. (2001a) en la que reportaron que los ex consumidores, mostraron mayor activacion en el
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hemisferio izquierdo durante la tarea de N-back verbal, mientras que en los consumidores
se observo mayor activacion en el hemisferio derecho. Por otra parte, Sutherland, Ross,
Shakleya, Huestis y S tein (2011) evaluaron a 30 consumidores y 27 no consumidores
mediante una tarea de conteo continuo que requeria a su vez mantener informacién y
cambiar frecuentemente el foco de atencion. Los consumidores, a diferencia de los no
consumidores, mostraron una mayor activacion en la corteza frontal medial superior, la
insula anterior derecha y la corteza bilateral prefrontal durante esta tarea de memoria de
trabajo. D e acuerdo con Ernst (2001a), las diferencias en la actividad cerebral entre
consumidores, ex consumidores y no consumidores indica que el consumo de nicotina y su
abstinencia afecta a las estrategias cognitivas que se emplean en las tareas de memoria de
trabajo. Los consumidores parecen requerir operaciones adicionales para desarrollar estas

tareas (Sutherland et al., 2011).

También existe evidencia (Gallinat et al., 2006) que sugiere que la nicotina puede
producir cambios en la morfologia cerebral, ya que se observo que los consumidores de
nicotina tenian un menor volumen de materia gris en regiones frontales, 16bulos occipitales
y temporales, y circunvolucion del hipocampo. También observaron en este estudio que los
afios de consumo de nicotina se relacionaron inversamente con el volumen de los 16bulos
frontales y temporales del cerebelo. Ademas, Brody et al. (2004) encontraron una relacion
entre el consumo de paquetes de cigarros por afio y la densidad de la materia gris en la
corteza prefrontal. Esta relacion también se ha encontrado en el volumen del hipocampo
(Durazzo, Meyerhoff y Nixon, 2013). Esta disminucién en el volumen de la materia es
secundario a la muerte neuronal, cuyo mecanismo subyacente, mediado por la nicotina, ha

sido abordado en modelos animales (Djoher et al., 2002), encontrando que el proceso de
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neurogénesis disminuye, mientras que el proceso de apoptosis o muerte neuronal aumenta

con el consumo de nicotina, dichos procesos muestran ser dependientes de la dosis.

2.4. Justificacion

Las investigaciones que abordan el efecto del consumo de nicotina (contenida en el
cigarro) sobre la memoria de trabajo se han centrado en estudiar el desempefio de personas
en estado de privacion de consumo y con consumo actual (Ernst et al., 2001a; Ernst et al.,
2001b; Greenstein y Kassel, 2009; Grundey et al., 2015; Jacobsen et al., 2005; Jacobsen et
al., 2007; McClernon et al., 2015; Mendrek et al., 2006; Sweet et al., 2010; Xu et al.,2005).
Estos estudios demuestran que el desempefio en las tareas de memoria de trabajo disminuye
durante la privacion (Mendrek et al., 2006; Xu et al., 2005) y aumenta si se les administra
nicotina en estado de privacion (Grundey et al., 2015; McClernon et al., 2015), aunque en
algunos estudios (Ernst et al., 2001a; Ernst et al., 2001b; Greenstein y K assel, 2009;
Jacobsen et al., 2005; Jacobsen et al., 2007) no se observaron estos efectos. A pesar de que
estas investigaciones demuestran que la nicotina puede influir sobre la memoria de trabajo,
estos hallazgos se han obtenido en condiciones experimentales que difieren del consumo
habitual y sin restricciones de nicotina. De hecho, en los adultos jovenes, los efectos del
consumo habitual de nicotina a través del cigarro sobre la memoria de trabajo son poco
conocidos. Esto debido a que los estudios que han abordado los efectos del consumo
habitual de nicotina se han centrado en el funcionamiento cognitivo general, utilizando
pruebas de tamizaje como el MMSE, y particularmente en adultos mayores (Fischer et al.,

2006; Galanis et al., 1997; Haudong et al., 2003; Hill, 1989; Lo et al., 2014; Ott et al.,
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2004; Sudharkodhy et al., 2015). Debido a que la memoria de trabajo disminuye durante el
envejecimiento (Cansino, et al., 2013; Chiappe et al., 2000; Cox et al., 2002; Park, 2002;
Siegel, 1994) ya que noen todos los estudios se controla la comorbilidad con otros
padecimientos tipicos de la vejez, los efectos del consumo de nicotina en los adultos
mayores podrian estar a su vez influidos por otras variables. De alli la importancia de
estudiar los efectos del habito de consumo de nicotina en los adultos jovenes libres de

padecimientos.

Asimismo, en algunos estudios (Fischer et al., 2006; Galanis et al., 1997; Haudong et al.,
2003; Hill, 1989; Ott et al., 1998; Ott et al., 2004; Sudharkodhy et al., 2015) con adultos
mayores no es posible controlar la presencia de enfermedades circulatorias. El consumo de
nicotina mediante el cigarro estd asociado a enfermedades del sistema respiratorio y
circulatorio (Kuri-Morales, Alegre-Diaz, Mata-Miranda y Hernandez-Avila, 2002; Tapia-
Conyer, Kuri-Morales y Hoy-Gutiérrez, 2001). Estas enfermedades son susceptibles al
monoxido de carbono porque éste se une con la hemoglobina en la sangre y forma el
complejo carboxihemoglobina, complejo que desplaza al oxigeno de los trasportadores e
impide el abastecimiento adecuado de oxigeno a las células (Chamizo y Mufioz, 2005).
Debido a que niveles insuficientes de oxigeno en sangre podrian afectar el desempefio
cognitivo en los adultos mayores (Bunce, Hays y Pring, 2004), es otra razéon importante
para estudiar los efectos de la nicotina en la memoria de trabajo en adultos jovenes, sin

antecedentes de enfermedades respiratorias o circulatorias.

El presente proyecto aborda el efecto del consumo de nicotina a través del cigarro en la
memoria de trabajo verbal en dos niveles de complejidad, ya que en las investigaciones de

privacion de nicotina se han encontrado efectos inconsistentes, algunos observan efectos en
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tareas de baja complejidad (Xu et al., 2005) y otros en tareas de alta complejidad (Jacobsen
et al., 2007). La comparacion de los efectos del consumo de nicotina en ambos niveles de
complejidad permitirda determinar si el consumo de nicotina afecta a los procesos de la

memoria de trabajo de baja demanda cognitiva, de alta demanda, o a ambos.

3. Método

3.1. Preguntas de investigacion

(Existiran diferencias significativas en el porcentaje de respuestas correctas y en los
tiempos de reaccion de estas respuestas en la tarea de memoria de trabajo n-back verbal en
dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) entre personas que consumen nicotina y que

no consumen?

(Se relacionardn el tiempo de consumo de nicotina y el porcentaje de respuestas
correctas y sus tiempos de reaccion en una tarea de memoria de trabajo verbal n-back en

dos niveles de complejidad (1-back, 2-back)?

(Se relacionaran el nimero de cigarros consumidos por dia y el porcentaje de respuestas
correctas y sus tiempos de reaccion en una tarea de memoria de trabajo verbal n-back en
dos niveles de complejidad (1-back, 2-back)?

(. Se relacionaran la edad de inicio de consumo de nicotina y el porcentaje de respuestas
correctas y sus tiempos de reaccion en una tarea de memoria de trabajo verbal n-back en

dos niveles de complejidad (1-back, 2-back)?
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3.2. Objetivo

Determinar si la ejecucion correcta y los tiempos de reaccion en la tarea de memoria de
trabajo verbal n-back en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) difieren entre

personas que consumen nicotina y que no consumen.

3.3. Hipotesis

Existiran diferencias significativas en el porcentaje de respuestas correctas y en los
tiempos de reaccion de estas respuestas en la tarea de memoria de trabajo verbal n-back en
dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) entre personas que consumen nicotina y que

no consumen.

Los porcentajes de respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo verbal n-back
en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) se correlacionaran negativamente con el

nimero de cigarros consumidos por dia y el tiempo de consumo.

Los tiempos de reaccion en las respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo
verbal n-back en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) se co rrelacionaran

positivamente con el nimero de cigarros consumidos por dia y el tiempo de consumo.

Los porcentajes de respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo verbal n-back
en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) se correlacionaran positivamente con la
edad de inicio del consumo.

Los tiempos de reaccion en las respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo
verbal n-back en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back) se co rrelacionaran

negativamente con la edad de inicio del consumo
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3.4. Variables

Variables atributivas

Consumir nicotina: Personas que consumen diario nicotina contenida en el cigarro

e (Cantidad de cigarros consumidos por dia
e Tiempo de consumo de nicotina

e FEdad de inicio de consumo

No consumir nicotina: Personas que no consumen nicotina contenida en el cigarro

Variables dependientes

Porcentaje de respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo verbal en dos

niveles de complejidad (1-back, 2-back).

Tiempo de reaccion en las respuestas correctas de la tarea de memoria de trabajo
verbal en dos niveles de complejidad (1-back, 2-back). Medido en milisegundos

(ms) a partir del inicio de la presentacion del estimulo.

Variables independientes

Complejidad de la tarea de memoria de trabajo

1-back: recordar la letra que se presentd en el ensayo anterior.

2-back: recordar la letra que se presentd dos ensayos antes.
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3.5. Participantes

Participaron 100 adultos jovenes, 50 de ellos mantenian un consumo diario de nicotina
(21 hombres y 29 mujeres) y el resto no consumia nicotina (28 hombres y 22 mujeres). Las
caracteristicas de ambos grupos se muestran en la Tabla 1. Los criterios de inclusion fueron,
escolaridad minima de 8 afnos de estudio, puntaje minimo de 26 e n la subescala de
Vocabulario del WAIS (Wechsler, 1981), puntaje minimo de 24 en el MMSE (1975), y tener
vision normal o corregida a lo normal. Los criterios de exclusion fueron dependencia a
drogas y/o alcohol, padecer enfermedades neurolodgicas o ps iquidtricas, consumo de
medicamentos que alteren el sistema nervioso central y obtener un puntaje mayor a 20 en la
Escala de Depresion de Beck (Beck, Ward, Mendelson, Mock y E rbaug, 1961). La
asistencia de los participantes fue voluntaria, todos firmaron una carta de consentimiento
informado, que avala que todos los procedimientos utilizados fueron aprobados por el
Comité de Biodetica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de

Meéxico, de acuerdo a los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes y resultados en las pruebas psicologicas. Media y desviacion
estandar entre paréntesis. Para el Inventario de Depresion de Beck (IDB) y el Examen Estado Minimental
(MMSE) se muestran mediana y rango intercuartil.

Edad Afos de Vocabulario IDB MMSE
(afos) estudio (Puntaje

normalizado)

No consumidores  24.0 (2.4) 162(1.9) 12.7(1.3) 4.00 (6.0) 29.00 (2.0)
Consumidores 24.7(2.8) 15.7(24) 12.8(1.5) 7.00 (7.0)  29.00 (1.0)
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No se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre los grupos de participantes
que consumian y no consumian nicotina en edad, afios de estudio, ni en los puntajes de las
pruebas psicologicas. En la Tabla 2 se describen las caracteristicas de la conducta de

consumo en el grupo de los consumidores de nicotina.

Tabla 2. Caracteristicas de la conducta de consumo de nicotina (media y desviacion estandar entre
paréntesis).

Numero de cigarros Edad de inicio de Tiempo de consumo
consumidos por dia consumo (afios)
(afios)
7.6 (6.6) 16.8 (3.0) 7.3 (3.8)

Adicionalmente, no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre hombres
y mujeres en relacion a las caracteristicas de consumo, las mujeres reportaron un consumo
de 6.2 (4.0) cigarros al dia, una edad de inicio de consumo de 16.8 (3.7) y un tiempo de
consumo de 7.4 (4.2), mientras que los hombres reportaron un consumo de 8.6 (7.9)
cigarros al dia, una edad de inicio de consumo de 16.8 (2.5) y un tiempo de consumo de 7.2

(3.4).

3.6. Instrumentos

Subescala de Vocabulario del WAIS (Wechsler, 1981) en espaiol. Esta escala fue
estandarizada en una muestra de 1700 adultos y puede aplicarse a partir de los 18 afios de
edad. Cuenta con un coeficiente de confiabilidad de .96. La subescala de Vocabulario se

correlaciona con el coeficiente intelectual general del WAIS y con otras pruebas de
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inteligencia. Esta subescala permite evaluar la habilidad mental general de las personas
para detectar posibles indicios de procesos patologicos.

Inventario de Depresion de Beck (Beck et al., 1961). Escala constituida por 21
categorias de sintomas o actitudes, y en cada una de estas categorias se presentan cuatro
frases que van de mucha a poca sintomatologia de depresion. El puntaje de depresion se
obtiene al sumar las respuestas, si el puntaje obtenido es mayor a 20 debe considerarse la
probabilidad de padecer depresion. La prueba ha sido estandarizada en México con 1508
personas entre 15y 55 a fios de edad y su coeficiente de confiabilidad es de 0.87 (Jurado,

Villegas, Méndez, Rodriguez, Loperena y Varela, 1998).

Estado Minimental de Folstein (MMSE) (Folstein, Folstein y M cHugh, 1975). Prueba
constituida por items que valoran: orientacidon, concentracion, atencion, calculo, memoria y
lenguaje. La confiabilidad test-retest de la version en espafiol (24 hrs) es de .89 con el
mismo aplicador y de .83 con un aplicador diferente (Lobo et al., 1999). El MMSE permite
discriminar entre pacientes con deficiencias cognitivas (moderadas a graves) y sujetos
controles, ademds de ser sensible al deterioro progresivo en pacientes con demencia. El

diagnostico de déficit cognitivo se aplica en el 75% de los casos con puntajes menores a 24.

Para la obtencion y cuantificacion de las caracteristicas de consumo de nicotina, se
utilizd un cuestionario retrospectivo desde la fecha de inicio de consumo de cigarro, para
registrar las caracteristicas del consumo de nicotina. Permitiendo obtener de manera verbal
la siguiente informacién: cantidad en niimero de los cigarros consumidos por dia, la edad

de inicio del consumo regular y el tiempo en afios que ha mantenido el consumo.

40



3.7. Aparatos
Se utilizaron dos computadoras PC, tres monitores de 17 pul gadas, una caja de
respuestas, el software E-prime para mostrar los estimulos y registrar las respuestas de los

participantes, una television y una video camara.

3.8. Estimulos

Se utilizaron 12 diferentes letras en mayuscula, con un éangulo visual vertical y
horizontal de aproximadamente 1.5°, que se proyectaron al centro de la pantalla. Se
llevaron a cabo 72 ensayos en cada nivel de complejidad y en el 33% de los ensayos las
letras fueron estimulos blancos, es decir, la misma letra que se p resentd en el ensayo

anterior (1-back) o dos ensayos antes (2-back).

3.9. Tarea de memoria de trabajo

En cada ensayo se presentd una letra al centro de la pantalla durante 300 ms, después la
pantalla permanecia en blanco durante 2700 ms, tiempo en el que el participante podia
responder. En la tarea de baja complejidad, debia presionar un bot 6n de la caja de
respuestas si la letra del ensayo era igual a la presentada en el ensayo anterior, u otro boton
si no lo era (Figura 1). En la tarea de alta complejidad el participante debia presionar un
boton si la letra del ensayo era la misma que se le presentd dos ensayos antes, si no, debia

presionar otro boton (Figura 2).
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%, Misma letra
# BotonNo. 1
“, Diferente letra
Fi Botén No. 2
300ms | 2700ms | 300ms | 2700ms | 300ms

Figura 1. Forma en la que se presentaron los estimulos en la tarea de n-back verbal en el nivel de baja
complejidad.

N\ Misma letra
Z  BoténNo.1

%, Diferente letra
/ BoténNo.2

300ms | 2700ms | 300ms 1 2700ms T 300ms | 2700ms ¥ 300ms

Figura 2. Forma en la que se presentaron los estimulos en la tarea de n-back verbal, en el nivel de alta
complejidad.
3.10. Procedimiento

Los participantes asistieron a dos sesiones de aproximadamente hora y media cada una.
La primera sesion se realizé en un cubiculo silencioso, se le aplicaron los instrumentos de
inclusion en el siguiente orden: subescala de Vocabulario del WAIS (Wechsler, 1981), el
Estado Minimental de Folstein (Folstein et al., 1975) y el Inventario de Depresion de Beck

(Beck et al., 1961). En seguida, se evaluo la agudeza visual de las personas. Si las personas
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reunian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion se les pidié que firmaran la
carta de consentimiento informado. En seguida se llevo a cabo una entrevista para explorar
sus habitos de consumo de nicotina, en particular se explord la frecuencia de consumo, el
nimero de cigarros que consumian y el tiempo que habian mantenido su consumo actual de
nicotina. Los participantes asistieron a la segunda sesion con, por lo menos, una hora de no
consumir ninguna sustancia que alterara el sistema nervioso central, incluyendo el consumo
de nicotina en el caso del grupo de consumidores. Asi mismo, durante las dos sesiones no
se les permiti6 consumir, condicion que fue cumplida por todos los participantes de este
grupo. La segunda sesion se realizo en una camara sonoamortiguada iluminada tenuemente.
En ella, el participante realiz6 la tarea de memoria de trabajo verbal en sus dos niveles de
complejidad. Los participantes realizaron una version breve de cada tarea como

entrenamiento antes de realizar las tareas.

3.11. Analisis de datos

Se llevaron a cab o analisis descriptivos del porcentaje de respuestas correctas y los
tiempos de reaccion en la tarea de memoria de trabajo verbal en los dos niveles de
complejidad. Se llevo a cabo una prueba de homogeneidad de varianzas mediante el test
estadistico de Levene, los resultados obtenidos fueron no significativos (p > 0.05) por lo
que se asumio que no hay diferencias en las varianzas y, por lo tanto, se procedi6 a realizar
una prueba paramétrica. Se realizd6 un ANOVA mixto con los factores grupo (consumidores
de nicotina y no consumidores) y el factor complejidad (1-back y 2—back) tanto para el
porcentaje de respuestas correctas, como para los tiempos de reaccion. Estas mismas

variables se analizaron mediante la prueba de correlacion de Pearson para determinar si se
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relacionaban con el nimero de cigarros consumidos al dia, el tiempo de consumo y la edad

de inicio del consumo.

4. Resultados
Los resultados de los analisis descriptivos del porcentaje de respuestas correctas y sus

tiempos de reacion se muestran en la Tabla 3 y Tabla 4, respectivamente.

Tabla 3. Media del porcentaje de respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo verbal, en ambos
niveles de complejidad (1- y 2-back). Desviacion estandar entre paréntesis.

No consumidores Consumidores
1-back verbal 98.14 (2.17) 97.86 (2.15)
2-back verbal 91.68 (5.81) 92.40 (6.13)

Tabla 4. Media de los tiempos de reaccion (ms) en las respuestas correctas en la tarea de memoria de trabajo
verbal, en ambos niveles de complejidad (1- y 2-back). Desviacion estandar entre paréntesis.

No consumidores Consumidores
1-back verbal 777 (136) 736 (99)
2-back verbal 1043 (221) 926 (190)

El ANOVA mixto realizado para analizar la variable porcentaje de respuestas correctas
con los factores grupo y complejidad resulté significativo para el factor complejidad (F (1,
98) = 114.74, p < 0.001), pero no para el factor grupo (F (1, 98) = 0.10, p = 0.76) ni para la
interaccion entre factores (F (1, 98) = 0.80, p = 0.37). El porcentaje de respuestas correctas
fue superior en la tarea de baja complejidad (Media + error estandar: 98.00% + 0.22) que

en la de alta complejidad (92.04% + 0.60).
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En cambio, el ANOVA mixto realizado con la variable tiempos de reaccioén en las
respuestas correctas de las tareas de memoria de trabajo verbal resultd significativo para el
factor complejidad (F (1, 98) = 150.54, p < 0.001), para el factor grupo (F (1, 98) =7.52, p
=0.006) y para la interaccion entre los factores grupo y complejidad (F (1, 98) = 4.26, p =
0.04). Los tiempos de reaccion fueron menores en la tarea de baja complejidad (757 ms +
12) que en la de alta complejidad (985 ms + 20). El grupo de consumidores de nicotina
tuvo menores tiempos de reaccion (832 ms + 20) que el grupo de no consumidores (910 ms
+ 20). La prueba post hoc de Tukey revelé que los consumidores mostraron menores
tiempos de reaccion en la tarea de alta complejidad en comparacion con los no

consumidores (Figura 3).

1200

1000

800

600

400

Tiempos de reaccion (ms)

200

No consumidores Consumidores

M Baja compleidad W Alta complejidad

Figura 3. Medias de los tiempos de reaccion (ms) en las respuestas correctas durante las tareas de memoria de
trabajo verbal de baja y alta complejidad en ambos grupos. Las barras representan el error estandar y la linea
indica el nivel de complejidad que mostr6 una diferencia significativa®entre los grupos.
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No se encontraron correlaciones significativas entre las caracteristicas de la conducta de
consumo (numero de cigarros consumidos por dia, tiempo de consumo y edad de inicio de
consumo) y el porcentaje de respuestas correctas, ni los tiempos de reaccion en las

respuestas correctas, en ningin nivel de complejidad (Tabla 5).

Tabla 5. Coeficientes de correlacion de Pearson entre las caracteristicas de la conducta de consumo y el
desempeiio en las tareas de memoria de trabajo verbal.

Porcentaje de respuestas Tiempos de reaccion en
correctas respuestas correctas (ms)

1-back 2-back 1-back 2-back
Cigarros r=.05 r=-.11 =-.02 r=.15
consumidos por dia p=.70 p=.50 p=.90 p=.30
Tiempo de consumo r=-.12 r=-.08 r=-.01 r=.09
p=.40 p=.57 p=.95 p=.53

Edad de inicio de =-.09 r=-24 r=.11 =-.01
consumo p=.53 p=.09 p=.45 p=.95

5. Discusion

El presente estudio tuvo como objetivo principal determinar si el desempefio en una
tarea de memoria de trabajo verbal (n-back) en dos niveles de complejidad (1-back y 2-
back) diferia entre consumidores de nicotina (mediante el cigarro) y no consumidores.
Los resultados mostraron que las medias de los porcentajes de respuestas correctas en
ambos niveles de complejidad no difirieron significativamente entre los grupos. Sin
embargo, se observo que los tiempos de reaccion en las respuestas correctas de la tarea de

alta complejidad fueron menores en el grupo de consumidores de nicotina en comparacion
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con el grupo de no consumidores. Este resultado coincide con hallazgos reportados
previamente en la literatura (para una revision ver Redolat et al. 1994). En esta revision, se
abordo el efecto del consumo de nicotina sobre el procesamiento cognitivo, se llegd a la
conclusion de que los efectos mas sobresalientes de la nicotina sobre el procesamiento
cognitivo se han observado en investigaciones que toman como parametro de evaluacion
los tiempos de reaccidon, asi como tareas que requieren un procesamiento rapido de la
informacion. Esto se ha podido observar mediante diversos métodos de investigacion. Uno
de ellos ha sido mediante la comparacion del desempefio cognitivo entre consumidores en
estado de saciedad y en estado de abstinencia. Por ejemplo, en la investigacion de Mendrek
et al. (2006) hallaron mayores tiempos de reaccion en el paradigma de n-back verbal, en el
nivel de complejidad 2-back entre los consumidores que se encontraban en abstinencia en
comparacion con los consumidores en estado de saciedad de al menos 12 horas. McClernon
et al. (2015) reportaron el mismo efecto de la abstinencia de al menos 24 horas en los
consumidores de nicotina sobre los tiempos de reaccion en los niveles de complejidad 1-
back y 2 -back utilizando el mismo paradigma. Por su parte, Grundey et al. (2015)
reportaron resultados similares en el nivel de complejidad 3-back verbal. El efecto de la
abstinencia en los tiempos de reaccion también ha sido reportado durante la ejecucion de
otras tareas como speed psychomotor task (tarea de velocidad psicomotora) (Giannakoulas,
Katramados, Melas, Diamantopoulos y C himonas, 2003; Marzilli y Hutcherson, 2002;
Marzilli y Shea, 2000). No obstante, hay investigaciones (Gentry, Hammersley, Hale,
Nuwer y Meliska, 2000; Greenstein y Kassel, 2009) en las que no se encuentran diferencias
significativas en los tiempos de reaccion entre participantes en estado de abstinencia y
aquéllos en estado de saciedad. Esta discrepancia en los resultados obtenidos puede deberse

a los diferentes paradigmas utilizados para su evaluacion, asi como por la diferencia entre
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los tiempos de abstinencia y si tenian permitido consumir o no durante la evaluacion en

estado de saciedad.

Algunos estudios (Grundey et al., 2015; McClernon et al., 2015; Sherwood, Kerr y
Hindmarch, 1992) reportaron que la administracion de nicotina, en personas que se
encontraban en un periodo de abstinencia de consumo, disminuy6 los tiempos de reaccion
en comparaciéon con aquéllos obtenidos durante su evaluacion en estado de abstinencia.
Empero, también se ha reportado (Ernst et al., 2001a, b; Gentry et al., 2000) que la
administracion de nicotina no modifica los tiempos de reaccién en personas consumidoras
después de haber estado en situacion de abstinencia. En personas que no consumen nicotina
también se ha reportado que la administracion de nicotina produjo una reduccion de los
tiempos de reaccion en tareas de deteccion de la novedad de informacion emocional,
perceptual y semantica (Froeliger, Gilbert y McClernon, 2009), asi como en las tareas rapid
visual information processing task (tarea de procesamiento rapido de la informacion visual)
y digit recall task (tarea de recuerdo de digitos) (Foulds et al., 1996). De la misma manera,
en diversos estudios con modelos animales (Blondel, Simon, Sanger y M oser, 1999;
Phillips, McAlonan, Robb y B rown, 2000; Witte, Davidson y M arrocco, 1997) se ha

encontrado una disminucién en los tiempos de reaccion cuando se administra nicotina.

Por lo tanto, existe evidencia consistente (Blondel et al., 1999; Foulds et al., 1996;
Froeliger et al., 2009; Giannakoulas et al., 2003; Grundey et al., 2015; Heishman, Taylor y
Henningfield, 1994; McClernon et al., 2015; Mendrek et al., 2006; Phillips et al., 2000,
Sherwood et al., 1992; Witte et al., 1997) de que la nicotina guarda una estrecha relacion
con los tiempos de reaccion. Esto se explica, en parte, por la influencia de la nicotina, a

nivel presinaptico y postsinaptico, sobre distintos neurotransmisores como la acetilcolina,
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noradrenalina, dopamina y s erotonina (Carrillo, 2001; Juan y G arcia, 2011; Oncken y
George, 2014; Pérez, 1995). Algunos de estos neurotransmisores intervienen en los
procesos de atencion y en el mantenimiento de un e stado apropiado para procesar la
informacion eficientemente (Kutlu y Gould, 2015; Levin et al., 2015). Del mismo modo, se
debe a la estrecha relacion de la nicotina con el sistema colinérgico, asociado a procesos de
atencion (Petersen y P osner, 2012; Posner y P etersen, 1990) y al mantenimiento de un
estado apropiado para procesar informacién (Pineda, Herrera, Kang y Sandler, 1998), como
se ha demostrado en diversos estudios (Aston-Jones y Bloom, 1981; Aston-Jones, Chiang y
Alexinsky, 1991; Clark, Geffen y Geffen, 1989; Kumari et al., 2003; Marrocco y Witte,
1993; Miller y Cohen, 2001; Park, Knopick, McGurk y Meltzer, 2000; Poltavski y Petros,
2006; Robbins et al., 1989; Thiel y Fink, 2008; Ward y Brown, 1996; Witte, Lickey y

Marrocco, 1992).

Gallinat et al. (2006) han sugerido que la mejora observada en el desempefio en
tareas de memoria de trabajo tras la administracioén de nicotina, como en la investigacion de
Kumari et al. (2003), se debe a un incremento de los procesos de atencidon mas que de
procesos operados por el ejecutivo central en la memoria de trabajo. Esta hipotesis fue
sustentada por la investigacion de Sutherland et al. (2001), quienes mostraron que la
nicotina no aumenta los correlatos neurofisioldgicos del control ejecutivo. Igualmente hay
diversos estudios (Bain et al., 2003; Ghatan et al., 1998; Gilbert et al., 2007; Hahn et al.,
2007; Hahn, Shoaib y Stolerman, 2002; Kassel y Shiffman, 1997; Kassel, 1997; Lawrence,
Ross y Stein, 2002; Newhouse, Potter y Singh, 2004; Tsiora, Potter, Kyle y Maxwell, 2013;
Warburton y Rusted, 1993) en los que han encontrado que la nicotina mejora procesos

relacionados con la atencion, como la alerta (Lawrence et al., 2002), la orientacion (Hahn et
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al., 2007), la seleccion de estimulos relevantes (Gilbert et al., 2007; Kassel y S hiffman,
1997; Kassel, 1997; Tsiora et al., 2013) y la capacidad para evitar la influencia de estimulos

distractores (Bain et al., 2003; Hahn et al., 2002).

El nulo efecto del consumo de nicotina sobre el porcentajes de respuestas correctas
coincide con los hallazgos de Mendrek et al. (2006), quienes tampoco encontraron
diferencias significativas en el porcentaje de respuestas correctas en la tarea de n-back
verbal entre consumidores y no consumidores. Sin embargo, estos resultados contradicen
los hallazgos de Greenstein y Kassel (2006), quienes reportaron que los consumidores de
nicotina tuvieron un menor desempefio en la tarea n-back verbal en comparacion con los no
consumidores. En investigaciones en las que se han empleado otros procedimientos para
evaluar la memoria de trabajo (Hill, 1989; Jacobsen et al., 2005; Jacobsen et al., 2007; Lo
et al., 2014; Stewart et al., 2006) se han reportado resultados disimiles a los obtenidos en
esta investigacion. En algunas de ellas se em pled el paradigma n-back en modalidad
auditiva (Jacobsen et al., 2005; Jacobsen et al., 2007) y en la mayoria de ellas se utilizaron
pruebas de lapiz y papel (Hill, 1989; Lo et al., 2014; Stewart et al., 2006). Por lo que las
diferencias entre los resultados pueden deberse, en parte, a los distintos métodos empleados
para evaluar la memoria de trabajo verbal. La evaluacion de la memoria a través de pruebas
que pertenecen a baterias neuropsicologicas podria ser imprecisa porque tienen por objetivo
primario una medicion clinica, y no se enfocan unicamente en la evaluacion del proceso de
memoria de trabajo. Ademas, no cuentan con un control en milisegundos de los tiempos de
exposicion de los estimulos ni de mediciones de los tiempos de reaccion, datos temporales

indispensables para el estudio del proceso de memoria.
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Por otra parte, el hecho de que no se hayan encontrado diferencias entre los grupos
en la presente investigacion, puede deberse a que los participantes de ambos grupos
tuvieron un alto desempefio en los dos niveles de complejidad. Lo que corresponde a lo
esperado para su rango de edad (Cansino et al., 2013), en el que se la ejecucion en tareas
de memoria de trabajo se encuentra en el nivel de funcionamiento mas eficiente de todo el
ciclo de vida (Edward y Jonides, 1997; Owen et al., 2005). El desarrollo total de la corteza
prefrontal en este rango de edad conlleva una maduracion de los procesos de memoria de
trabajo (Garcia-Molina et al., 2009). Ademas, se trata de un periodo previo al inicio de la
disminucion de este tipo de memoria debido al envejecimiento normal (Cansino et al.,
2013; Chiappe et al., 2000; Siegel, 1994). Esto podria explicar el alto desempefio en la
tarea por parte de ambos grupos, incluso en la version de alta complejidad que requiere de
procesos de almacenamiento, actualizacién e inhibicion temporal de la letra inmediata
anterior para hacer la comparacion con la letra presentada dos ensayos atras.
Adicionalmente, en el nivel de alta complejidad aumenta la demanda de la capacidad de
almacenamiento y el tiempo entre los ensayos que deben compararse, lo que incrementa la
posibilidad de que la informacién se pierda. Por ultimo, debido a que se trata de memoria
de trabajo verbal, la repeticion subvocal favorece el almacenamiento (Hernandez-Ramos y
Cansino, 2011), lo que seguramente propici6 la eficiente ejecucion de la tarea por parte de

los participantes de ambos grupos.

Otro objetivo del presente estudio fue determinar si el numero de cigarros consumidos
por dia se relacionaba con la memoria de trabajo verbal, relacién que no se encontr6. Esto
se contrapone a investigaciones (Fried et al., 2006; Hill et al., 2003; Richards et al., 2003;

Stewart et al., 2006) que han reportado una relacion entre la cantidad de cigarros
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consumidos por dia y el desempeio en tareas de memoria de trabajo. Aunque cabe
mencionar que en estos estudios la memoria de trabajo se evalu6 a través de pruebas de

lapiz y papel que forman parte del working memory index (indice de memoria de trabajo).

Un tema que vale la pena abordar es el del control de la variable cantidad de cigarros
consumidos por dia, ya que existen variaciones en el nimero de cigarros consumidos por
dia en un mismo participante. Al no existir un consenso sobre como registrar la cantidad de
cigarros consumidos, se produce un amplio rango de variabilidad que dificulta el anélisis de
esta variable. Esto podria explicar los resultados diferentes entre los estudios. Por otro lado,
en ninguna de estas investigaciones (Fried et al., 2006; Hill et al., 2003; Richards et al.,
2003; Stewart et al., 2006) se evalud en particular a la memoria de trabajo verbal sino a la

memoria de trabajo en general.

Tampoco se observod en el presente estudio una relacion entre el tiempo de consumo de
nicotina y el desempefio en las tareas de memoria de trabajo verbal. Sin embrago, Fried et
al. (2006) obervaron que los participantes que reportaron un mayor tiempo de consumo se
desempefiaron mas pobremente en las tareas de retencion de digitos, secuencia de letras-
nimeros y aritmética (tareas que componen el indice de memoria de trabajo). Como se
menciond, los procedimientos de evaluacion de la memoria de trabajo podrian explicar las

diferencias en los resultados entre ambas investigaciones.

La edad de inicio del consumo de nicotina tampoco se relacion6 con el desempeiio en
las tareas de memoria de trabajo verbal. Resultado que difiere de los de otros estudios
(Fried et al., 2006; Jacobsen et al., 2005) en los que se observo un menor desempefio en las
tareas empleadas, conforme menor era la edad en la que iniciaron los participantes el
consumo de nicotina de manera regular. Es importante sefialar que la media de edad de
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inicio de consumo reportada en estas investigaciones es menor que la media de edad
reportada por nuestra muestra. En el estudio de Fried et al. (2006) reportaron una media de
edad de inicio de 14.1 afos (Desviacion estandar [DE]: 1.3) y de 15.1 afios (1.5) en los dos
grupos que utilizaron, y Jacobsen et al., (2005) reportaron una media de 13.1 afios (1.8);
mientras que en el presente estudio la media de edad de inicio fue de 16.8 afios (3.0). Este
es un dato importante debido a que las edades reportadas por Fried et al. (2006) y Jacobsen
et al. (2005) corresponden a etapas criticas en las que las conexiones neuronales se
estabilizan por medio de procesos de plasticidad sinaptica (Garcia-Molina et al., 2009).
Diferencias de apenas meses en la edad de inicio de consumo podria repercutir en el grado
de adaptacion cerebral a la nicotina, lo que puede modificar la cantidad de consumo

cotidiano (Garcia-Molina et al., 2009).

La edad de los participantes en el momento en que se hacen las evaluaciones parece ser
una variable importante para determinar los efectos del consumo de nicotina mediante el
cigarro sobre los procesos cognitivos como la memoria de trabajo verbal. En
investigaciones (Fried et al, 2006; Greenstein y K assel, 2006; Jacobsen et al., 2005;
Jacobsen et al., 2007; Mendrek et al., 2006) con personas de menos de 40 afios de edad los
resultados no son consistentes; mientras que en aquéllas con personas mayores de 40 afios
de edad se ha observado generalmente un menor desempeiio en el grupo de los
consumidores de nicotina en comparacioén con los no consumidores en tareas de memoria
de trabajo (Hill, 1989; Lo et al., 2014; Stewart et al., 2006) o de procesos cognitivos
globales (MMSE) (Fischer et al., 2006; Haudong et al., 2003; Lo et al., 2014; Ott et al.,
2004; Stewart et al., 2006; Sudharkodhy et al., 2015). Una posible explicacion de los

efectos variables de la nicotina sobre los procesos cognitivos en adultos jovenes puede
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deberse al fenomeno de Tachyphylaxis o tolerancia aguda que puede desarrollarse en el
consumidor en tan solo minutos y durar varias horas. Esto puede provocar que la respuesta
neuronal inicial se enmascare temporalmente (Kutlu y Gould, 2015; Levin, Hall y Rezvani,

2015).

6. Conclusién

El presente estudio aporta evidencia de que el consumo de nicotina en adultos jovenes,
de la muestra estudiada, incrementa la velocidad de procesamiento de la informacion verbal
en la memoria de trabajo. Probablemente esto se deba a que los procesos de atencion que
coordina el ejecutivo central se ven influidos por el consumo de nicotina, ya que ésta ejerce
un efecto sobre numerosos neurotransmisores en el sistema nervioso, algunos de ellos
asociados al mantenimiento de un estado apropiado para procesar la informacion
eficientemente. Este efecto estimulante de la nicotina podria coadyuvar a mantener y

consolidar la conducta de consumo de nicotina en los adultos jovenes.

Sin embargo, el consumo de nicotina a través del cigarro no tuvo efecto alguno sobre la
exactitud en la que los partcipantes respondieron a la tarea de memoria de trabajo, ya que
su desempefio no difirié del de los particpantes no consumidores. Tampoco el numero de
cigarros consumidos por dia, el tiempo de consumo y la edad de inicio de consumo se
asociaron con el desempeno en las tareas de memoria de trabajo o con los tiempos de

reaccion en estas tareas.
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7. Limitaciones y sugerencias

Un estudio mas amplio, por ejemplo un estudio longitudinal, que logre recabar amplios
rangos de edad y evaluaciones repetidas, permitiria una evaluacion mas profunda de las
diferencias entre los consumidores y no consumidores en la memoria de trabajo verbal y en

otros procesos cognitivos.
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