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EFECTOS COGNITIVOS DE LA NICOTINA Y EL TABACO

EN SUJETOS HUMANOS
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En esta revision se recogen las principales investigaciones realizadas acerca de los
efectos de la nicotina y el tabaco sobre el procesamiento de informacion en sujetos humanos.
En la introduccioén se presentan aspectos psicofarmacoldgicos de la nicotina y las hipdtesis
acerca del consumo del tabaco. A continuacién se examinan los efectos de la nicotina y el
tabaco sobre diversos procesos cognitivos: 1) Ejecucién psicomotora, 2) Procesos atencionales,
3) Memoria y 4) Otras tareas cognitivas y aplicadas. Estos efectos se relacionan con la posible
utilidad de la nicotina en el tratamiento de los déficits cognitivos que acompaifian a la
enfermedad de Alzheimer. Por dltimo, se discuten los problemas tedricos y metodolégicos que
se plantean en las investigaciones acerca de este tema.

Palabras clave: Nicotina, tabaco, atencidn, memoria, ejecucién psicomotora,
enfermedad de Alzheimer.

Cognitive effects of tobacco and nicotine in human subjects. In this review the relevant
investigations about nicotine and tobacco effects on information processing in human subjects
are presented. In the introduction psychopharmacological aspects of nicotine and hypothesis
about tobacco consumption are examined. Following this general introduction we reviewed
effects of tobacco and nicotine on several cognitive processes: 1)Psychomotor performance,
2) Attentional processes, 3) Memory and 4) Other cognitive and real life tasks. These effects
are related to possible use of nicotine in the treatment of cognitive deficits characteristic of
Alzheimer's disease. Finally, methodological and theoretical problems which arose in these

investigations are discussed.
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Alzheimer’s disease.

Tanto la evidencia clinica como experi-
mental han proporcionado datos de que las
vias colinérgicas estdn implicadas en la me-
moria, en el procesamiento de la informa-
cién y en la ejecucion de tareas de tipo cog-
nitivo (Petrie y Deary, 1989). Ello justifica
el interés por el estudio de los efectos cogni-
tivos de la nicotina como agonista colinérgi-
co y del tabaco como principal medio de ad-
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ministracién de nicotina. Los efectos de la
nicotina y el tabaco se han evaluado en una
gran diversidad de tareas cognitivas, aunque
los resultados obtenidos han sido en ocasio-
nes contradictorios (Snyder y Henningfield,
1989; Levin, 1992). En general, las acciones
de la nicotina parecen ser similares a las de
otros agonistas colinérgicos, produciendo
una mejorfa en la ejecucién de diversas ta-
reas de procesamiento de la informacion,
aunque existen también resultados opuestos.
Por otra parte se ha comprobado que la ad-
ministracion de sustancias bloqueadoras de
los receptores nicotinicos centrales (por
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ejemplo, mecamilamina) da lugar a un dete-
rioro cognitivo significativo y cuantificable
asi como a un enlentecimiento del funciona-
miento cognitivo tanto en sujetos no fuma-
dores como en fumadores (Newhouse, Potter,
Corwin y Lenox, 1992). Ademads, la consi-
deracién del papel clave de la nicotina en la
adicciéon al tabaco ha llevado a un
aumento del interés en los efectos centrales
de los agonistas y antagonistas nicotinicos.

Al intentar evaluar cudles son los princi-
pales efectos del tabaco y la nicotina sobre
los procesos cognitivos centrales hay que te-
ner en cuenta la complejidad de la conducta
de fumar. El humo del tabaco contiene miles
de compuestos diferentes, la mayor parte de
los cuales se generan durante el proceso de
combustion. Entre estas sustancias se inclu-
yen compuestos farmacolégicamente activos
como el monéxido de carbono o el acetal-
dehido y alcaloides como la nicotina. Sin
embargo, la mayor parte de investigaciones
apoyan la conclusién de que es la nicotina la
sustancia quimica contenida en el humo del
cigarrillo causante de los efectos psicofar-
macoldgicos del tabaco (Robinson, Pritchard
y Davis, 1992),

La nicotina parece ser la responsable de la
mayoria de efectos inmediatos del fumar so-
bre diversas funciones corporales, desempe-
flando ademads un papel fundamental en la
dependencia y adiccién al tabaco. Por otra
parte, sustancias como el alquitrdn y mon6-
xido de carbono son los principales causan-
tes de la mayor parte de enfermedades que se
derivan del uso del tabaco a largo plazo. De
hecho, los efectos psicoactivos que los fu-
madores buscan en el humo del cigarrillo
pueden distinguirse claramente de los efec-
tos perjudiciales a nivel fisico derivados del
uso del tabaco. Esta distincién entre dos ti-
pos de efectos tiene importantes implicacio-
nes tanto tedricas como précticas (Russell,
1991). Por ejemplo, deberia tomarse en
cuenta en la biisqueda de estrategias y alter-
nativas para disminuir los dafios derivados
del fumar y, por otra parte, en la aplicacién

de métodos para ayudar a la gente a dejar de
fumar. De todos modos, aunque la mayoria
de los datos actuales apoyan la conclusién de
que los efectos psicoactivos del tabaco son
atribuibles a la nicotina, habria que conside-
rar también el posible papel de otros estimu-
los asociados (por ejemplo, estimulos senso-
riales tales como el sabor del tabaco o el
aroma del humo). Dichos estimulos podrian
actuar como «claves» que permiten al fuma-
dor regular la cantidad de humo inhalado al
objeto de obtener la dosis adecuada de nico-
tina (Stolerman y Shoaib, 1991; Levin, Rose,
Behm y Caskey, 1991; Rose, Behm y Levin,
1993). La repeticion, miles de veces, del acto
de fumar muestra la estrecha asociacién
entre los aspectos sensoriales de fumar (que
actuarian como estimulo condicionado) y los
efectos farmacol6gicos de la nicotina (que se
podrian considerar como el estimulo incon-
dicionado) (Rose y Levin, 1991). Ademas,
estos factores sensoriales interaccionan con
variables de tipo psicolédgico, social y cultu-
ral (Jones, 1987).

La nicotina, a dosis inhaladas normal-
mente por los fumadores, es un farmaco psi-
coactivo muy potente con acciones tanto a
nivel central como periférico (efectos car-
diovasculares, endocrinos, gastrointestinales,
musculares...). Tales efectos dependen de
una gran diversidad de factores (dosis de ni-
cotina, topografia de la conducta de fumar,
exposicién previa y tolerancia a la nicoti-
na...). La administracién de nicotina produ-
ce cambios dosis-dependientes en las res-
puestas cardiovasculares provocando una
aceleracion de la tasa cardiaca y un incre-
mento de la presion sanguinea. Se ha com-
probado ademés que existe una estrecha re-
lacion entre tabaco y enfermedad coronaria.
El tabaco aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular aunque éste se reduce des-
pués de 2 a 3 afios de abstinencia al tabaco
(Rosenberg, Palmer y Shapiro, 1990). Los
efectos del tabaco son aditivos con los pro-
ducidos por el estrés, por 1o que el riesgo de
enfermedad coronaria aumenta todavia m4s
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cuando ambos factores se dan conjuntamen-
te (Suraway, Stepney y Cox, 1985).

La inhalacién del humo del tabaco es el
método mas rédpido y eficiente para adminis-
trar nicotina. La nicotina llega al cerebro 7
segundos después de la inhalacién del humo,
los niveles cerebrales se elevan rdpidamente
y van disminuyendo a medida que la nicoti-
na se distribuye en los misculos esqueléticos
y otros tejidos corporales. En sujetos fuma-
dores la vida media de la nicotina en el cere-
bro humano se sitda entre 15 y 20 minutos,
aunque las acciones secundarias de la nico-
tina persisten durante mas tiempo, debido a
la liberaci6n de neurotransmisores. Los
efectos de la nicotina sobre los neurotrans-
misores y la respuesta neuroendocrina cons-
tituyen un componente muy importante de
su accién farmacol6gica (Pomerleau, 1992):
La nicotina es un agonista de la Acetilcolina,
siendo uno de los pocos agonistas colinérgi-
cos que puede atravesar ficilmente la barre-
ra hematoencefilica. Ademds, la nicotina no
sélo actda postsindpticamente sino que estu-
dios recientes demuestran que aumenta la li-
beracién de Acetilcolina (Richard y col.,
1989). La administracién de nicotina desen-
cadena una «cascada» de efectos neurorre-
gulatorios en el Sistema Nervioso Central:
Después de fumar un cigarrillo, y a medida
que se elevan los niveles de nicotina en
plasma, aumentan los niveles circulantes
de catecolaminas. La nicotina tiene también
efectos duraderos sobre la transmision no-
radrenérgica y parece tener efectos dis-
ruptores de la transmisién gabaérgica en
el hipocampo. Se observan ademds aumen-
tos relacionados con la dosis en los niveles
de Vasopresina, B-endorfina, ACTH y
Cortisol. Con las dosis més altas de nicoti-
na se producen también incrementos en los
niveles de hormona del crecimiento y pro-
lactina. Es importante considerar que todas
estas alteraciones a nivel neurorregulatorio
pueden tener implicaciones conductuales
(Pomerleau, 1992).

Los mecanismos de refuerzo también po-
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drian tener un papel importante en la con-
ducta del fumar. Se supone que los fumado-
res buscan una droga (nicotina) principal-
mente por un efecto (placer). Se ha mostrado
que la nicotina estimula a las neuronas do-
paminérgicas en el sistema mesolimbico y
facilita la estimulacién eléctrica cerebral en
las 4dreas de recompensa del cerebro (Jarvik,
1991; Fung y Lau, 1991). Se considera que
la nicotina actia como un refuerzo positivo,
tanto en animales como en sujetos humanos.
A pesar de ello la conducta de fumar estd so-
metida a una gran variabilidad entre sujetos
e incluso en un mismo sujeto. El hecho de
que una persona pueda ser fumador durante
un largo periodo de tiempo sin que por ello
desarrolle dependencia pone de manifiesto el
papel de las diferencias individuales en rela-
ci6én con el desarrollo de la dependencia de
la nicotina (Shiffman, 1991). En este sentido
se han planteado dos hip6tesis contrapuestas
acerca de las posibles razones que llevan a
los sujetos fumadores a mantener su con-
ducta:

- Hipétesis del «recurso piscoldgico»: La
motivacién principal para muchos fumado-
res es la utilizacion de la conducta de fu-
mar como un «instrumento» que les pro-
porciona beneficios psicolégicos deseados
(mejora de la ejecucién en determinadas ta-
reas, aumento del nivel de alerta, reduccién
de la ansiedad o afrontamiento del estrés)
(Warburton, 1988; Warburton, Revell y
Walters, 1988). Segin esta hipétesis los fu-
madores como grupo no tienen un motivo
{inico para fumar y las modificaciones situa-
cionales de la conducta de fumar pueden
proporcionarle al sujeto beneficios psicol6-
gicos diversos. Siguiendo este supuesto, par-
te de la investigacién actual sobre el tabaco
intenta determinar mediante qué mecanis-
mos el fumar puede disminuir la ansiedad y
ayudar a los fumadores a enfrentarse a las si-
tuaciones estresantes (Pritchard, 1991). Mu-
chos fumadores reconocen que fumar un ci-
garrillo les produce una sensacién de calma
y disminuye su estrés por lo que en situacio-
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nes ansiosas incrementan su consumo de ci-
garrillos. Ademds, se ha comprobado que
esta reduccion del estrés también se mani-
fiesta ante las claves sensoriales del tabaco
(Levin et al. 1991). Sin embargo, estos efec-
tos del fumar sobre el estrés pueden ser tran-
sitorios y especificamente situacionales, es-
tando disociados de los efectos del fumar
sobre la activacion cardiovascular (Perkins,
Grobe, Fonte y Breus, 1992).

— Hipétesis de la «adiccién»: Segiin es-
ta hipétesis la gente fuma porque es adicta a
la nicotina o a los cigarrillos. Actualmente se
acepta ampliamente que el uso del tabaco es
una adiccién, con unas caracteristicas (a ni-
vel conductual y farmacolégico) muy pare-
cidas a las adicciones «cldsicas» (como la
adiccién a la heroina o la cocaina) (Stoler-
man y Shoaib, 1991). En apoyo a esta hi-
potesis diversos trabajos han demostrado que
la nicotina puede servir como reforzador po-
sitivo primario y que la adiccién a la nicoti-
na es un componente esencial en el uso del
tabaco. Entre las acciones reforzantes de la
nicotina para los fumadores destacan la re-
duccién de 1a ansiedad e irritabilidad, la me-
jora de la atencién y disminucién del apetito
y el peso corporal (Pomerleau y Pomerleau,
1991). Estudios recientes en animales so-
bre la auto-administracién de nicotina han
confirmado el papel de la nicotina como re-
forzador positivo que mantiene la conducta
de «bisqueda del formaco» (Stolerman y
Shoaib, 1991).

En los dltimos afios parecia haberse esta-
blecido un cierto acuerdo entre los investi-
gadores en el sentido de que la nicotina es un
farmaco prototipico de abuso (Jones, 1987).
Asi en el informe anual del «Surgeon Gene-
ral» de Estados Unidos en 1988 (USDHHS,
1988) se concluyé que el uso del tabaco es
adictivo y la nicotina es el agente farmaco-
I6gicamente activo que causa la adiccién.
Esta conclusidn, que en los ultimos afios era
admitida sin discusién por la mayor parte de
autores que trabajan en este area de investi-
gacidn, se encuentra actualmente sometida a

debate. De hecho, en una revisién sobre el
tema publicada recientemente en un nimero
monogréfico de la revista «Psychopharma-
cology», J. H Robinson y W. S Pritchard
discuten el papel de la nicotina en el uso del
tabaco y concluyen que, en base a la evi-
dencia disponible, la nicotina no deberia
ser clasificada como sustancia adictiva sino
como sustancia que produce habituacion
(Robinson y Pritchard, 1992).

EFECTOS DE LA NICOTINA Y EL
TABACO SOBRE EL PROCESAMIENTO
DE LA INFORMACION

Resultados obtenidos en diversas in-
vestigaciones han llevado a sugerir que la
nicotina podria facilitar el procesamiento
de la informacién, al influir sobre los me-
canismos cognitivos a nivel central (Wesnes
y Warburton, 1983a; Parrot y Winder,
1989). Las mejoras en la ejecucién de tareas
cognitivas, obtenidas después de fumar o
tras la administracién de nicotina, se han
interpretado como resultado de una mayor
eficiencia en los mecanismos de procesa-
miento de informacién que se verian favo-
recidos por la actividad colinérgica y la
elevacién del arousal electrocortical
(Wesnes, Warburton y Matz, 1983). Diver-
sos estudios acerca de los efectos de la nico-
tina y el tabaco sobre procesos cognitivos
han llevado a plantear el posible papel de la
nicotina en la motivacién para el fumar
(Warburton, 1988). Muchos fumadores ma-
nifiestan que necesitan de la nicotina para
concentrarse, siendo uno de los sintomas de
la abstinencia del tabaco el empeoramiento
de la concentracién. De modo similar, diver-
sas investigaciones realizadas con animales
han demostrado que la administracién de ni-
cotina produce una facilitacién de la ejecu-
cién en tareas que implican aprendizaje y
memoria (Jarvik, 1991). Ademds, estos tra-
bajos han llevado a considerar a la nicotina
como un posible «activador cognitivo» que
podrfa ser ttil en el tratamiento de la de-
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mencia (Sahakian, Jones, Levy, Gray y War-
burton, 1989; Warburton, 1992a).

En este articulo revisaremos en primer lu-
gar los efectos de la nicotina sobre diversos
procesos cognitivos, centrando nuestra aten-
cifén en las investigaciones sobre: 1) Ejecu-
cién psicomotora, 2) Procesos atencionales,
3) Memoria y 4) Otras tareas cognitivas y
aplicadas. A continuacién relacionaremos
las conclusiones de estas investigaciones con
la bisqueda de compuestos que puedan me-
jorar el funcionamiento cognitivo tanto en el
envejecimiento normal como patolégico. En
concreto, plantearemos los posibles benefi-
cios cognitivos que podrian derivarse de la
administracién de nicotina a pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Por ultimo, se
discutirdn los problemas metodolégicos y
tedricos planteados en los trabajos que in-
tentan estudiar la influencia de la nicotina y
el tabaco sobre el procesamiento de infor-
macién, especialmente en sujetos humanos.

Ejecucion psicomotora

Durante la dltima década se han publica-
do gran ndmero de articulos cuyos resulta-
dos sugieren que la nicotina mejora la ejecu-
cién en tareas psicomotoras. De hecho, los
efectos mas destacados del tabaco sobre el
procesamiento cognitivo se han comprobado
en investigaciones que han evaluado el tiem-
po de reaccién y otras tareas que requieren
procesamiento rdpido de la informacién
(Pritchard, Robinson y Guy, 1992; Koelega,
1993).

Se ha demostrado que la nicotina, admi-
nistrada en forma de solucién nasal, puede
mejorar la ejecucién en la realizacién de
tareas simples (como el golpeteo con los
dedos o «finger tapping») en sujetos no fu-
madores (West y Jarvis, 1986). 1. Hindmarch,
J. S. Kerr y N. Sherwood (1990) realiza-
ron dos experimentos en la Universidad de
Leeds para evaluar los efectos de la admi-
nistracién de chicles de nicotina sobre la eje-
cucién psicomotora en sujetos fumadores y
no fumadores. En los sujetos fumadores la
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administracién de nicotina (2 y 4 mg) mejo-
r6 la velocidad y la exactitud en la ejecucion
de tareas de tiempo de reaccién de eleccién
y de «tracking». En cambio, los chicles de
nicotina (2 mg) no tuvieron efectos signifi-
cativos en los sujetos no fumadores. En otro
experimento estos investigadores compara-
ron los efectos psicomotores de una dnica
dosis o de dosis repetidas de nicotina (chi-
cles de 2 mg) en 13 sujetos fumadores habi-
tuales, después de una noche de abstinencia
de tabaco. En estos sujetos se observé una
mejora en la ejecucién psicomotora tras la
administracién de dosis repetidas de nicoti-
na (2 mg de nicotina, administradas cada ho-
ra durante 3 horas) que podria atribuirse a
una mejora en la ejecucién tras la primera
dosis, que se mantiene en las dosis siguien-
tes. Estos resultados sugieren que se produ-
ce una activacién inmediata en el Sistema
Nervioso Central al administrar una primera
dosis de nicotina después de un periodo de
abstinencia, v que esta activacién puede
mantenerse e incluso incrementarse con la
administracién de dosis repetidas (Sherwo-
od, Kerr y Hindmarch, 1992). También en
fumadores no deprivados se observé que el
fumar disminuyé el tiempo de reaccién en
una tarea que requerfa responder a una serie
de digitos que aparecian en la pantalla del
ordenador de forma breve y rdpida. En esta
tarea el fumar facilité el procesamiento ra-
pido de la informacién ya que los sujetos
mostraron mayor rapidez en sus respuestas
sin aumentar el nimero de respuestas inco-
rrectas (Pritchard et al., 1992). Otras investi-
gaciones también apoyan la conclusién de
que el fumar mejora los aspectos psicomoto-
res en la ejecucién de diversas tareas como,
por ejemplo, el tiempo de reaccién (Petrie y
Deary, 1989).

Procesos atencionales

En el procesamiento de informacién un
aspecto muy importante es la atencién o
concentracion, referida a la seleccién de
los estimulos relevantes entre todos los po-
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sibles «inputs» y el mantenimiento de esa
seleccion (Warburton, 1990 ). Uno de los
resultados mas consistentes de las investi-
gaciones en las que se han evaluado los
efectos de la nicotina y el tabaco sobre el
funcionamiento cognitivo es la observacién
de una mejora en la ejecucién de tareas que
implican componentes atencionales (Wesnes
y Warburton, 1983a; Warburton y Wesnes,
1984; Warburton, 1992a). Existen numero-
sos datos acerca de los efectos beneficiosos
de la nicotina tanto sobre la atencidn selec-
tiva (Wesnes y Revell, 1984; Provost y
Woodward, 1991) como sobre la atencion
mantenida (Wesnes y Warburton, 1984a;
Parrot y Winder, 1989; Hasenfratz, Michel,
Nil y Bitig, 1989).

— Atencidn selectiva

Una de las tareas que se ha utilizado pa-
ra estudiar experimentalmente la atencién
selectiva es el denominado «test de Stroop»
(Stroop, 1935). Esta es una tarea de procesa-
miento complejo en la que los sujetos deben
procesar la informacién bajo condiciones de
distraccion. En ella se presenta a los sujetos
una lista de nombres de colores, donde los
colores de la tinta en que estd impreso el
nombre del color son incongruentes con la
palabra escrita (por ejemplo, la palabra
AMARILLO escrita en color rojo). El suje-
to debe nombrar los colores impresos, igno-
rando la palabra escrita realmente. En esta
tarea se denomina «efecto Stroop» al efecto
distractor que tiene el estimulo ignorado (pa-
labra escrita) sobre el procesamiento del ma-
terial atendido (color). En una investigacién
en la que se evaluaron los efectos de la nico-
tina (1 y 2 mg administrados oralmente) en
este test se observé una mejora en la ejecu-
cién de la tarea ya que disminuyé el «efecto
Stroop» tanto en fumadores deprivados co-
mo en no fumadores (Wesnes y Warburton,
1978). Estos resultados se podrian interpre-
tar, tal como sugiere Warburton (1992b),
proponiendo que tras la administracién de
nicotina se produce una atencién selectiva

10

mayor para la informacién relevante (la de-
nominacién del color), suprimiéndose mas
facilmente la informacién irrelevante (nom-
bre del color que aparece escrito). Sin em-
bargo, es importante destacar que el efecto
de la nicotina en esta tarea no es observable
al inicio de la prueba sino que sélo se mani-
fiesta con la evaluacién repetida. Ello sugie-
re que la mejora observada en la ejecucién
podria ser atribuida a las propiedades esti-
mulantes de la nicotina que permiten mante-
ner la ejecucion en un nivel éptimo, contra-
rrestando los efectos de la fatiga que ocurren
con el tiempo (Provost y Woodvard, 1991).

En base a estos resultados algunos au-
tores han sugerido que el fumar incrementa
la atencion selectiva a una determinada tarea
mental al actuar como un filtro de estimulos
(Knott, 1990; Wesnes y Warburton, 1983a).
Sin embargo esta interpretacién no se con-
firmé en un estudio reciente realizado por
Parrott y Craig (1992) en el que se estudi6 la
influencia de la nicotina sobre diversas ta-
reas de atencién visual en sujetos fumadores.
En este trabajo la administracién de nicotina
(en forma de chicle o cigarrillo) no influyé
sobre la «amplitud» de la atencién ni sobre
la distraibilidad (evaluada con el test de
Stroop).

— Atencidon mantenida

La atencién mantenida se evalda general-
mente en tareas de vigilancia, en las que la
atencién debe dirigirse hacia una o mds
fuentes de estimulacién durante largos pe-
riodos de tiempo y se le pide al sujeto que
detecte y responda a cambios breves e infre-
cuentes en dichos estimulos. La ejecucion en
las situaciones de vigilancia se mide en tér-
minos de tasa de deteccién (proporcion de
sefiales detectadas de forma correcta). Se
sabe que a lo largo de una tipica sesién de
vigilancia, la tasa de detecciones correctas
va disminuyendo a medida que pasa el tiem-
po. Utilizando este tipo de tareas se ha ob-
servado que la administracién de nicotina
puede tener un efecto beneficioso en sujetos
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sanos al contrarrestar, por ejemplo, la dismi-
nucién en los niveles de vigilancia que tiene
Iugar normalmente con el paso del tiempo
(Wesnes y Warburton, 1983b). En una ex-
tensa revision, Wesnes y Warburton (1983a)
concluyeron que la nicotina puede mantener
el nivel de ejecucion en tareas monétonas,
asi como incrementar la velocidad y exacti-
tud en el procesamiento de informacién. Una
tarea que parece ser especialmente sensible
a los efectos de la nicotina es la del procesa-
miento rdpido de informacién visual («rapid
visual information processing» o RVIP) de-
sarrollada por Wesnes y Warburton (1978)
en la Universidad de Reading. Esta tarea re-
quiere que el sujeto responda a secuencias
«diana» de tres nimeros consecufivos pares
o impares que aparecen intercalados en una
secuencia aleatoria de digitos que se van pre-
sentando rdpidamente en una pantalla de or-
denador (a una tasa de 100 digitos por minu-
to). Esta prueba exige un gran esfuerzo
mental y en ella se mide tanto la velocidad
como la exactitud de la respuesta. Utilizan-
do este procedimiento se ha observado que
el fumar cigarrillos aumenta la velocidad de
la respuesta y el niimero de identificaciones
correctas. Esta mejora se relaciona clara-
mente con los niveles de nicotina de los ci-
garrillos administrados ya que los cigarrillos
con alto contenido en nicotina mejoran la
ejecucion en mayor medida que los bajos
en nicotina (Wesnes y Warburton, 1984b).
Michel y Bitig (1989) también comproba-
ron el hecho de que el fumar incrementa la
ejecucion de esta tarea, aumentando la tasa
de procesamiento de estimulos y disminu-
yendo el tiempo de reaccién. En esta inves-
tigacion el efecto beneficioso del fumar so-
bre la realizacién de la tarea iba acompafiado
por efectos selectivos sobre los potenciales
evocados cerebrales relacionados con las
triadas detectadas de forma correcta. El
hecho de que las mejoras en la realizacién
de la tarea de procesamiento rdpido de in-
formacién visual se manifiesten tanto en la
velocidad como en la exactitud de las res-
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puestas es importante porque muestra que
existe una mejora general en la eficiencia de
procesamiento atencional. Esta mejora se ha
confirmado tanto tras la administracion de
cigarrillos como de chicles de nicotina. En
otra tarea de atencidén visual, que requiere
que el sujeto detecte un cambio en un con-
junto de items presentados visualmente, se
observé que la ejecucion de los no fumado-
res fue superior a la de los fumadores pero la
ejecucién de los sujetos que acababan de fu-
mar fue superior a la de los fumadores de-
privados (Spilich, June y Renner, 1992).

En conclusién, podria afirmarse que la
evidencia existente hasta el momento sugie-
re que el fumar mejora la capacidad general
de procesamiento atencional de los sujetos.

Memoria

La evidencia existente actualmente acer-
ca de los efectos de la nicotina sobre funcio-
nes de memoria es todavia conflictiva. Se
han obtenido tanto déficits (Andersson y
Hockey, 1977; Williams, 1980; Peters y
McGee, 1982; Dunne, Macdonald y Hartley,
1986) como efectos positivos en la me-
moria tras la administracién de nicotina
(Warburton, 1992a), aunque algunos inves-
tigadores no han podido encontrar ningiin
tipo de efectos. Por otra parte, diversos
autores han destacado el hecho de que la ni-
cotina y el fumar no mejoran o empeoran
«per se» la memoria sino que existirfa un
efecto «dependiente de estado», por lo que
los resultados dependerian en gran medida
del momento en que se administra la nicoti-
na (Kusendorf y Wigner, 1985; Warburton,
Wesnes, Shergold y James, 1986). Es im-
portante también destacar el hecho de que
cuando se examinan diversos estadios del
procesamiento de informacién (desde el
«input» o entrada de la informacion hasta su
almacenamiento), los efectos de la nicotina
son diferentes segin el estadio evaluado. Por
ello habria que distinguir entre los efectos de
la nicotina sobre la memoria inmediatay en
tareas de recuerdo diferido:
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— Tareas de memoria inmediata

Una revisién de la literatura sobre el te-
ma muestra que los efectos de la nicotina so-
bre la memoria a corto plazo no estan to-
davia muy claros (Warburton, 1992a).
Andersson y Hockey (1977) no obtuvieron
ningin efecto significativo del fumar ciga-
rrillos sobre el recuerdo inmediato de una
lista de 8 palabras. Williams (1980) tampo-
co encontré ninguna mejora derivada del fu-
mar en la ejecucion de una tarea en la que se
les pedia a los sujetos recordar 9 digitos en
la secuencia correcta. Peters y McGee
(1982) tampoco pudieron demostrar los
efectos beneficiosos de fumar un cigarrillo
sobre el recuerdo inmediato. Ma4s reciente-
mente, Spilich y colaboradores (1992) con-
cluyeron que el fumar tenfa un efecto nega-
tivo sobre las operaciones manipulativas de
la memoria a corto plazo.

En cambio, en otras investigaciones se
obtuvieron resultados positivos al estudiar
los efectos de la nicotina sobre la memoria
inmediata. Peeke y Peeke (1984) observaron
una mejora en el recuerdo de una lista de 50
palabras. Estos autores estudiaron los efec-
tos del fumar sobre la memoria inmediata en
fumadores deprivados durante 2 horas, en-
contrando que el recuerdo de la lista mejo-
raba inmediatamente después del fumar.
Snyder y Henningfield (1989) estudiaron los
efectos de la administracién aguda de nico-
tina tras un periodo de deprivacién de 12 ho-
ras aplicando una bateria de test computeri-
zada, que incluia medidas de: aritmética
simple, razonamiento 16gico, memoria a cor-
to plazo y vigilancia visual. Se demostré que
la deprivacién empeoraba la ejecucién en es-
tas tareas y tales efectos eran revertidos tras
la administracién de nicotina. Warburton y
colaboradores (1986) también observaron
una mejora en el recuerdo inmediato tras la
ingestion de nicotina, tanto administrada me-
diante tabletas como inhalada al fumar ciga-
rrillos. En esta investigacién, después que los
sujetos fumaran un cigarrillo, se les mostrd
una lista de 24 nombres y se les pidié inme-
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diatamente que apuntasen tantos nombre co-
mo recordasen. Se concluyé que el recuerdo
inmediato de palabras fue mejor después de
fumar que en la condicién en la que no se
permiti6 fumar a los sujetos. En otro estudio,
en el que se utilizé una tarea de reconoci-
miento, se encontrd que los sujetos memo-
rizaban mas rapido después de fumar un ci-
garrillo con nicotina que tras fumar un
cigarrillo «placebo», aunque no se hallaron
diferencias significativas entre los fumado-
res ocasionales y los regulares (West y Hack,
1991).

Estos resultados parecen indicar que los
efectos de la nicotina sobre el recuerdo in-
mediato de listas de palabras dependen de la
longitud de la lista. Esta conclusion estd tam-
bién apoyada por los resultados obtenidos
en un estudio realizado por Rusted y Eaton-
Williams (1991) en el que se demostré que
la nicotina mejora el recuerdo de listas largas
(30 palabras) en mayor medida que el re-
cuerdo de listas cortas (10 palabras). En ba-
se a esta diferencia se ha planteado la hipé-
tesis de que los efectos beneficiosos de la
nicotina podrian estar limitados a aquellas
tareas que requieren mayor atencion por par-
te del sujeto. Por ello, se propone que los
efectos positivos de la nicotina sobre el re-
cuerdo inmediato podrian reflejar mas bien
un efecto indirecto derivado de la capacidad
de la nicotina para mantener la atencién.
Diversos trabajos apoyan esta conclusion de
que la nicotina podria mejorar la memoria al
afectar al componente atencional de las ta-
reas (Rusted y Eaton Williams, 1991). Sin
embargo, esta interpretacidn atencional de
facilitacién de la memoria por la nicotina es-
ta en contradiccién con algunos resultados
obtenidos en investigaciones realizadas tan-
to en animales como en sujetos humanos
(Colrain, 1992). Se ha demostrado que cuan-
do la nicotina se administra después de la
presentacion del material a ser recordado
también mejora la memoria para ese material.
Por ejemplo, Mangan y Golding (1983) ob-
tuvieron una mejora en el recuerdo de una
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tarea de pares asociados cuando los sujetos
fumaron un cigarrillo después de aprender la
tarea y fueron evaluados 1 semana y 1 mes
después del aprendizaje y, en cambio, cuan-
do los sujetos fueron evaluados 30 minutos
después del aprendizaje los efectos fueron
negativos. En esta linea, Warburton, Rusted
y Fowler (1992) realizaron un experimen-
to con el objetivo de intentar precisar si la
nicotina mejora la memoria a través de un
proceso atencional o afecta directamente al
proceso de almacenamiento de la informa-
cién. Los datos obtenidos en esta investi-
gacion en la que se utilizé una tarea de re-
cuerdo verbal libre apoyan la hipétesis de
que la nicotina podria mejorar la memoria
incrementando la atencién, aunque no pue-
de descartarse un efecto directo sobre el
funcionamiento mneménico. En base a estos
resultados se sugiere que la nicotina puede
mejorar el almacenamiento a largo plazo
de la informacién en determinadas circuns-
tancias, aunque es posible que este efecto
esté mediado por el componente atencional
implicado en las tareas de memoria utiliza-
das en diversas investigaciones.

— Tareas de recuerdo diferido

El fumar mejora el aprendizaje de pares
de palabras asociadas cuando se fuma el ci-
garrillo antes de aprender la tarea (Mangan,
1983). Efectos similares se han observado en
una tarea de memoria verbal en fumadores
con minima deprivacién (Peeke y Peeke,
1984). En otra investigacién Warburton y
colaboradores (1986) demostraron que el re-
cuerdo de una lista de palabras a los 60 mi-
nutos después de su aprendizaje era signifi-
cativamente mejor cuando los sujetos habian
tomado nicotina antes de aprender la lista
pero no cuando la nicotina se les administré
antes del recuerdo de la misma. Segun estos
resultados la nicotina facilitaria la informa-
cién aprendida, sin afectar a la recuperacién
del material previamente almacenado.

Las conclusiones contradictorias obteni-
das en las distintas investigaciones acerca de
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los efectos del fumar y la nicotina sobre ‘la
memoria podrian atribuirse a diferentes va-
riables entre las cuales se podrian destacar
las siguientes (Colrain et al., 1992; Roth,
Lutiger, Hasenfratz, Bitig y Knye, 1992):
1) Diferentes modelos tedricos sobre los
sistemas de memoria, 2) Diferencias en la
metodologia aplicada, 3) Tipo de tareas uti-
lizadas, que evaldan diferentes aspectos de la
memoria (adquisicién, consolidacién, recu-
peracién...), 4) Tipo de estimulos (verbales o
no verbales), 5) Via de administracién de
nicotina, 6) Hibitos relacionados con el fu-
mar, 7) Efectos circadianos, derivados del
momento del dia en que se realizan las
pruebas...

Otras tareas cognitivas y aplicadas

Se han realizado diversos estudios corre-
lacionales con el objetivo de establecer si el
incremento inducido por la nicotina en di-
versas tareas de eficiencia mental se podria
reflejar en un mayor logro académico de los
fumadores en comparacién con los no-fuma-
dores. Warburton, Wesnes y Revell (1985)
comprobaron que los estudiantes que fuman
tenfan una mejor ejecucion en ensayos y
exdmenes. Sin embargo, en la interpretacién
de estos datos deben tenerse en cuenta otras
posibles variables tales como motivacion pa-
ra el logro, personalidad y uso de otros far-
macos estimulantes. Asi, en una investiga-
cién en la que se intentaba determinar el
motivo por el que fuman los estudiantes,
West y Lennox (1992) concluyeron que el
aumento del consumo de cigarrillos asocia-
do a los exdmenes se relaciona con la nece-
sidad de mantener altos niveles de alerta du-
rante la preparacién de los mismos.

Otra de las tareas aplicadas en las que se
han investigado los posibles efectos del fu-
mar es la conduccién de vehiculos. En cues-
tionarios de autoinforme muchos conducto-
res manifiestan que fuman con la finalidad
de contrarrestar el deterioro cognitivo causa-
do por la fatiga, la somnolencia o el estrés.
Mediante el consumo de nicotina el conduc-
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tor buscaria incrementar su nivel de alerta y
mantener un alto nivel de ejecucién. Se han
realizado investigaciones utilizando simula-
dores de la conduccién de vehiculos. En uno
de estos trabajos se comprobé que los fu-
madores deprivados aumentaron el nime-
ro de errores en comparacién con el grupo
de no fumadores o fumadores no deprivados
(Murray, 1991).

Otros trabajos han examinado los efectos
de la nicotina sobre las funciones cognitivas
complejas que tienen lugar durante la solu-
cién de problemas verbales y numéricos, ob-
servandose que la nicotina no afectaba a la
ejecucion de los problemas, aunque empeo-
raba el recuerdo y reconocimiento del mate-
rial (Dunne et al., 1986). Sin embargo, son
necesarias m4s investigaciones en este drea
de solucién de problemas antes de que pue-
dan establecerse conclusiones definitivas.

Nicotina y enfermedad de Alzheimer

Las investigaciones acerca de la posible
utilidad de la nicotina en la enfermedad de
Alzheimer se relacionan con la bisqueda de
«activadores cognitivos» para el tratamien-
to de dicha alteracidn. El interés por la nico-
tina como posible estrategia terapéutica se
basa en el hecho de que aunque la enferme-
dad de Alzheimer se asocia con alteraciones
en diversos neurotransmisores cerebrales, se
ha sugerido que los déficits cognitivos que
acompaiian a la enfermedad en gran parte
serian resultado de una degeneracién de los
sistemas colinérgicos del prosencéfalo
(Warburton, 1992a; Jones, Sahakian, Levy,
Warburton y Gray, 1992). En base a ello se
ha evaluado la eficacia de diferentes forma-
cos capaces de influir sobre el sistema coli-
nérgico aungue los resultados han sido, has-
ta el momento, poco esperanzadores.

Una nueva aproximacion terapéutica den-
tro de ]a farmacologia colinérgica deriva del
reciente interés por los receptores nicotinicos
en el sistema colinérgico. Se ha demostrado
que aunque el niimero y funcionamiento de
los receptores muscarinicos permanece esta-
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ble en el curso de la enfermedad de Alzhei-
mer, existe una pérdida significativa de re-
ceptores nicotinicos (Kellar, Whitehouse,
Martino-Burrows, Marcus y Price, 1987).
Ademds, la enfermedad de Alzheimer pa-
rece estar asociada con un declive en la den-
sidad de receptores nicotinicos en el cértex
cerebral (Schrdder, Giacobini, Struble, Zilles
y Maelicke, 1991). Sin embargo, las posibles
implicaciones de estos cambios para la com-
prension de los déficits cognitivos asociados
a la enfermedad de Alzheimer y su posible
tratamiento todavia no estdn totalmente cla-
ros. En base a los conocimientos actuales
acerca del sistema colinérgico, la utilizacién
de agonistas nicotinicos aparece como un
paso l6gico en la bisqueda de nuevas apro-
ximaciones terapéuticas. En este sentido re-
cientemente se ha planteado el papel de la
nicotina como un «activador cognitivo» de
posible utilidad practica en el tratamiento de
la demencia (Warburton, 1992a). Este inte-
1rés se apoya también en el hecho de que, co-
mo ha quedado expuesto anteriormente, la
nicotina mejora la ejecucion en la realiza-
cién de diversas tareas cognitivas en sujetos
voluntarios sanos. Ello ha llevado a explorar
la posibilidad de que la nicotina pueda tener
efectos positivos especialmente en los esta-
dios iniciales de la enfermedad de Alzhei-
mer. De interés para el potencial efecto tera-
péutico de la nicotina es el estudio de
Wesnes y Revell (1984) en el que se obser-
v6 que la nicotina antagoniza los déficits in-
ducidos por escopolamina en la tarea de pro-
cesamiento rdpido de informacién visual y
en el test de Stroop. Mds recientemente,
Newhouse y colaboradores (1992) demos-
traron que el bloqueo temporal de los recep-
tores nicotinicos centrales utilizando meca-
milamina produce un deterioro cognitivo
significativo en sujetos humanos normales,
afectando especialmente a la adquisicién de
nueva informacién

Diversos trabajos han evaluado los efec-
tos de la nicotina en el tratamiento de la de-
mencia. En una investigacién realizada por
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Sahakian y colaboradores en el «Institute of
Psychiatry» de Londres se estudiaron los
efectos de la administracién subcutdnea de
nicotina sobre el procesamiento de informa-
cién en sujetos con enfermedad de Alzhei-
mer. Se observé que la nicotina di6 lugar a
una mejora relacionada con la dosis en la de-
teccién de sefiales en una tarea de procesa-
miento visual rapido, de tal modo que la eje-
cucién de los pacientes se aproximo a los
sujetos control. La nicotina también mejord
los tiempos de reaccién (Sahakian et al.,
1989). En dos estudios piloto Newhouse y
colaboradores han demostrado que la admi-
nistracién intravenosa de nicotina produce
una mejoria ligera, aunque cuantificable, en
diversas tareas cognitivas en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (Newhouse et al.,
1988; Newhouse et al., 1990). En un estudio
mds amplio Jones y colaboradores (1992)
evaluaron tres grupos de pacientes: 1) Adul-
tos normales jévenes, 2) Controles normales
viejos y 3) Sujetos con enfermedad de
Alzheimer. Se compararon los efectos de la
administracién subcuténea de tres dosis agu-
das de nicotina (0.4, 0.6 y 0.8 mg) sobre Ia
ejecucion de tres tests computerizados: pro-
cesamiento rdpido de informacién visual,
atencién visual mantenida y tiempo de reac-
cién. La nicotina mejor6 significativamente
la atencion visual mantenida, el tiempo de
reaccién y la percepcién, no teniendo ningtin
efecto sobre 1a memoria a corto plazo tanto
visual como auditiva. Estos resultados de-
muestran que los pacientes con enfermedad
de Alzheimer presentan déficits perceptivos
y de atencién visual que mejoran tras la ad-
ministracién de nicotina. Esta conclusién
(mejora de la atencion, pero no de la memo-
ria) confirma los resultados obtenidos pre-
viamente por este grupo de investigadores en
un pequefio grupo de pacientes (Sahakian et
al., 1989). Dichos resultados también coin-
ciden con los obtenidos por Newhouse y co-
laboradores (1988) que administraron nico-
tina (0.125-0.5 microgramos/kg por minuto
durante 60 minutos) a 6 pacientes con enfer-
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medad de Alzheimer. Estos autores, aunque
no evaluaron los efectos de la nicotina sobre
la atencién, no observaron cambios impor-
tantes en la memoria tras la administracion
de nicotina.

Por otra parte, se ha estudiado la posible
relacion epidemioldgica que pudiese existir
entre el fumar y la enfermedad de Alzhei-
mer, aunque los resultados no son definiti-
vos. Algunas investigaciones apoyan la con-
clusién de que dicha alteracién se relaciona
de forma negativa con el fumar, mientras
otros no han encontrado ninguna relacién o
incluso un efecto opuesto (Newhouse y Hu-
gues, 1991). Jones y colaboradores (1987)
no encontraron diferencias en el riesgo rela-
tivo para desarrollar enfermedad de Alzhei-
mer entre grupos de sujetos fumadores y no-
fumadores (Jones, Reith, Philpot y Sahakian,
1987) . Sin embargo en otra investigacion,
en la que se estudié a pacientes que presen-
taban la forma familiar de enfermedad de
Alzheimer, se observé que existia un menor
riesgo de padecer la enfermedad a medida
que el niimero de cigarrillos fumados diaria-
mente se incrementaba (van Duijn y Hofman,
1991). En este campo son necesarios mas es-
tudios realizados con muestras mds amplias
y en los que se considere mds especifica-
mente la historia de consumo de tabaco an-
terior al inicio de la enfermedad.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las investigaciones realizadas a fin de
evaluar los efectos de la nicotina y el tabaco
sobre funciones cognitivas presentan mu-
chos aspectos discutibles. Un problema que
se plantea en gran parte de los trabajos es
que se han centrado en investigar los efectos
agudos de la nicotina (administracién de una
tnica dosis). Se discute el hecho de que este
tipo de administracién no refleja la utiliza-
ci6én usual del tabaco, ya que los sujetos nor-
malmente fuman varios cigarrillos a lo largo
del dia, administrdandose dosis de nicotina de
forma repetida (Sherwood et al, 1992).
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Por otra parte, la metodologia empleada
en la mayor parte de estudios requiere que
los sujetos fumadores se abstengan de fumar
tabaco durante las horas previas a la realiza-
cién de las pruebas cognitivas (generalmen-
te se les pide abstinencia durante 12 horas).
En estos trabajos, después de obtener la linea
base sobre la ejecucién de los sujetos en las
tareas evaluadas, se permite fumar a los su-
jetos y se repite la evaluacion. Se presenta en
este caso la dificultad de distinguir entre los
denominados «efectos primarios» y los
«efectos secundarios» de la nicotina. Los
efectos primarios serfan aquellos cambios en
la ejecucién cognitiva atribuibles de forma
directa a la nicotina mientras los efectos se-
cundarios serfan los derivados del alivio
obtenido tras un periodo de abstinencia
(Sherwood et al., 1992). Por ello, aunque
con frecuencia se observen mejoras signifi-
cativas en la ejecucién de diversas tareas
cognitivas no se puede determinar de forma
concluyente si los efectos son debidos a la
presencia de nicotina en el sujeto después de
fumar el cigarrillo o a la ausencia de los ni-
veles normales de nicotina en la condicién
placebo (Hindmarch et al., 1990). Una posi-
ble solucién a esta critica consistiria en ad-
ministrar nicotina a sujetos no-fumadores,
aunque ello conlleva numerosos problemas
no sélo éticos sino también metodolégicos,
ya que la nicotina se absorbe del cigarrillo
solo si se inhala el humo y los no fumadores
probablemente no podrian inhalar el humo
del mismo modo que los fumadores. Por
ello, los estudios con no-fumadores han em-
pleado formas de administracién diferentes
a la inhalacién del humo (como chicles o
tabletas de nicotina, inhalaciones nasales
o inyecciones subcutdneas de nicotina)
(Pritchard et al., 1992). Sin embargo, con
estas técnicas la tasa de absorcion de la ni-
cotina es mucho mads lenta que la que se ob-
tiene mediante el humo inhalado. En este
sentido, diversas investigaciones en las que
se han utilizado sujetos no fumadores o fu-
madores con minima abstinencia, sugieren
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que realmente hay efectos primarios de la ni-
cotina que podrian explicar los distintos re-
sultados obtenidos en la ejecucién de tests
cognitivos (Sherwood, Kerr y Hindmarch,
1990). Por otra parte, es dificil extrapolar los
efectos del «primer cigarrillo del dia» a los
efectos que pueden obtenerse tras la admi-
nistracién de dosis repetidas de nicotina
(Hindmarch et al., 1990).

El hecho de que gran parte de la investi-
gacion sobre este tema se haya realizado en
sujetos fumadores conlleva ademds otros
problemas metodolégicos (Levin, 1992):
1) La poblacién de fumadores es una po-
blacién auto-seleccionada, que podria diferir
en distintos aspectos de los sujetos no-fuma-
dores, 2) los efectos agudos de la nicotina en
fumadores pueden verse alterados por la ex-
posicién previa a dicha sustancia y 3) existe
gran dificultad en establecer una condicién
control adecuada. Ademds, la realizacién de
estudios acerca de los efectos conductuales
de la nicotina en sujetos humanos se ha vis-
to dificultada por condiciones experimenta-
les no estandarizadas (utilizacién de sujetos
tolerantes y no tolerantes, diferencias en
cuanto a la longitud de la deprivacién, di-
versas dosis y patrones de fumar antes del
tratamiento...). Hay que tener en cuenta que
la topografia del fumar cigarrillos varia en-
tre los fumadores asi como para el mismo
fumador en diferentes condiciones (la dosis
de nicotina depende del contenido de nico-
tina del cigarrillo fumado y del volumen,
duracién y frecuencia de las inhalaciones
individuales). Por ello es dificil en 1a in-
vestigacién humana especificar la dosis de
nicotina cuando se utiliza la inhalacién de ci-
garrillos como forma de administracion
(Emley y Hutchinson, 1984).

Otra dificultad importante deriva de la in-
terpretacion de los resultados. Los efectos
del fumar o de Ia nicotina han sido atribuidos
a la modulacién de la actividad colinérgica y
del «arousal» o activacién electrocortical
(Wesnes et al., 1983). Estos efectos se han
considerado como posibles factores que con-
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tribuyen a mantener la motivacién por el
fumar. Recientemente Robinson y colabora-
dores (1992) realizaron una investigacién
con objeto de comparar los efectos psico-
farmacolégicos y psicofisiolégicos de un ci-
garrillo normal y otro cigarrillo con las con-
centraciones tipicas de alquitrdn y monéxido
de carbono, pero minimas concentraciones
de nicotina. En este trabajo se concluyé que
los efectos beneficiosos del fumar sobre la
ejecucion cognitiva estdn en funcién de la
nicotina absorbida del humo del cigarrillo
tras la inhalacién (Robinson et al., 1992).
Hay que tener en cuenta, ademads, que diver-
sos factores pueden modular el efecto refor-
zante positivo de la nicotina (los efectos que
pueden ser importantes para una persona
pueden no serlo para otras). Diversos datos
actuales sugieren que la capacidad de la ni-
cotina para actuar como estimulo reforzador
positivo es el centro de la adiccién al tabaco,
aunque también podrian contribuir otros fac-
tores (Stolerman y Shoaib, 1991). Por ejem-
plo, es importante considerar los efectos de
la nicotina sobre aspectos tales como la ali-
mentacion, el peso corporal, el suefio, la ac-
tivacion electrocortical... Un mejor conoci-
miento de los efectos del tabaco sobre estos
procesos podrd ayudarnos a comprender me-
jor como actiia esta droga (Grunberg y Acri,
1991). Ademds, la comprensién de las prin-
cipales acciones de la nicotina sobre la con-
ducta y el funcionamiento cognitivo facilita-
rdn la bisqueda de estrategias sustitutivas
del tabaco (Russell, 1991).
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