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According to the Pavlovian conditioning model, drug tolerance 

is modulated by drug-associated environmental cues. This study 

evaluated the contribution of drug-associated cues in the development 

of cross-tolerance to the tachycardic effects of nicotine from tobacco 

and alcohol in human subjects. Forty undergraduate students were 

recruited for this experiment, and each student was randomly assigned 

to one of two experimental conditions. Twenty students smoked 

nicotine-containing cigarettes in context A and placebo cigarettes in 

context B, and twenty students smoked nicotine-containing cigarettes 

in context B and placebo cigarettes in context A. A cross-tolerance 

test was carried out by dividing the subjects in each condition into 

two subgroups (n = 10). Each subgroup consumed alcohol in both 

contexts (A and B). The results of this experiment showed that 

cross-tolerance between nicotine and alcohol was exhibited only if 

the cross-tolerance test was carried out in the same context where 

tolerance had developed to the nicotine from tobacco. These results 

support the hypothesis that drug-associated environmental stimuli 

play a modulatory role in the development of cross-tolerance between 

nicotine from tobacco and alcohol.

Keywords: Cross-tolerance; classical conditioning; tobacco; nicotine; 

alcohol; heart rate response.

De acuerdo con el modelo de condicionamiento pavloviano, las claves 

ambientales asociadas a la droga modulan la tolerancia a las drogas. 

Este estudio evaluó la contribución de las claves asociadas a la droga 

en el desarrollo de tolerancia cruzada a los efectos taquicárdicos 

de la nicotina de tabaco y el alcohol en sujetos humanos. En este 

experimento participaron cuarenta estudiantes universitarios. Cada 

estudiante fue asignado aleatoriamente a una de dos condiciones 

experimentales. Veinte estudiantes fumaron cigarros con nicotina en 

el Contexto A y placebo en el Contexto B y veinte estudiantes fumaron 

cigarros con nicotina en el Contexto B y placebo en el Contexto A. 

La prueba de tolerancia cruzada fue llevada a cabo dividiendo a los 

participantes de cada condición en dos subgrupos (n = 10), cada 

subgrupo consumió alcohol en cada uno de los contextos (A y B). Los 

resultados de este experimento muestran que la tolerancia cruzada 

entre nicotina y alcohol se presentó únicamente cuando la prueba de 

tolerancia cruzada se realizó en el mismo contexto donde se desarrolló 

la tolerancia a la nicotina del tabaco. Estos resultados concuerdan con 

la hipótesis de que los estímulos ambientales asociados a la droga 

juegan un papel modulador en el desarrollo de la tolerancia cruzada 

entre la nicotina del tabaco y el alcohol.

Palabras clave: Tolerancia cruzada; condicionamiento clásico; tabaco; 

nicotina; alcohol; frecuencia cardíaca.
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Papel de los estímulos ambientales asociados a la droga en el desarrollo de tolerancia cruzada a los efectos  
de taquicardia de la nicotina y el alcohol en humanos

Hay una fuerte relación entre consumir alco-
hol o etanol y fumar cigarros con nicotina. 
Los estudios clínicos han mostrado la mejor 
evidencia de esta relación y han sugerido 

que es común que los pacientes diagnosticados con de-
pendencia del alcohol también tengan dependencia de 
tabaco/nicotina (Abburi et al., 2016; Abreu-Villaça, Man-
haes, Krahe, Filgueiras y Ribeiro-Carvalho, 2017; Drobes, 
2002; Funk, Marinelli y Lê, 2006; Oliver et al., 2013). De 
hecho, se estima que es frecuente que entre el 80-90% de 
las personas con alcoholismo también fuman cigarros con 
nicotina (Taslim, Soderstrom y Saeed, 2011). Igualmente, 
el consumo de alcohol es más elevado en fumadores que 
en no fumadores (Abburi et al., 2016; Oliver et al., 2013) 
y parece ser que el consumo de ambos nicotina de tabaco 
y alcohol puede aumentar o reforzar los efectos de cada 
sustancia (Chi y De Wit, 2003; Enggasser y Wit, 2001; Oliver 
et al., 2013). Un estudio con sujetos humanos mostró que 
la interacción de los efectos farmacológicos de la nicotina y 
bajas dosis de alcohol juega un papel importante en la mo-
tivación por consumir ambas sustancias, y este fenómeno 
contribuye a desarrollar el refuerzo cruzado y la tolerancia 
cruzada, además de la dependencia de ambas sustancias 
(Oliver et al., 2013).

En este sentido, varios estudios han aportado evidencia 
que la nicotina y el alcohol pueden interactuar de varias 
maneras. Algunos estudios que han explorado los efec-
tos conductuales a largo plazo de la nicotina y el alcohol 
han mostrado que el uso crónico de una sustancia indu-
ce tolerancia a los efectos conductuales y fisiológicos de 
la otra, lo que aumenta el potencial de coabuso (Taslim 
et al., 2011). Otro estudio en el que se sometió a ratones a 
un tratamiento crónico de diferentes dosis de alcohol en-
contró que los ratones también desarrollaron tolerancia a 
los efectos hipotérmicos de una dosis aguda de nicotina 
(Majchrzak y Dilsaver, 1992). Estudios in vitro también han 
mostrado que la exposición crónica al alcohol disminuyó 
la liberación de dopamina (DA) inducida por la nicotina 
(Dohrman y Reiter, 2003).

La tolerancia cruzada ocurre cuando el desarrollo de 
tolerancia a una sustancia genera tolerancia a una segunda 
sustancia, y el desarrollo de una tolerancia cruzada entre 
la nicotina y el alcohol podría explicar el aumento del con-
sumo de ambas sustancias y contribuir al coabuso. A pe-
sar de la dificultad en valorar el desarrollo de la tolerancia 
cruzada entre la nicotina y el alcohol en sujetos humanos, 
ambas sustancias se usan y abusan con frecuencia y la tole-
rancia cruzada entre ambas está ampliamente documen-
tada en modelos animales. Por ejemplo, la nicotina y el 
alcohol producen efectos hipertérmicos y taquicárdicos. 
Estudios con ratones han mostrado que la administración 
crónica de alcohol en ratones mediante una dieta líquida, 
que induce tolerancia a varios efectos del alcohol, también 
produce una tolerancia cruzada a los efectos hipertérmicos 

y taquicárdicos de la nicotina (Collins, Burch, De Fiebre y 
Marks, 1988).

La perspectiva neurobiológica de la tolerancia cruzada 
entre la nicotina y el alcohol ha sugerido al menos cuatro 
posibles mecanismos en base a los sitios de acción super-
puestos para el tabaco y el alcohol o las vías neuronales 
donde ambas sustancias ejercen sus efectos de recompen-
sa, en particular en el sistema mesolímbico dopaminérgi-
co. El primer mecanismo sugerido es que ambas sustancias 
pueden modular el receptor de acetilcolina tipo nicotíni-
cos. Está claro que los receptores de acetilcolina nicotíni-
cos son el sitio principal donde actúa la nicotina (Adams, 
2017); sin embargo, se ha sugerido que el etanol puede 
interactuar directa o indirectamente con estos receptores, 
quizás porque el etanol estabiliza la apertura del canal. 
Algunos autores han sugerido que el etanol y la nicotina 
podrían desensibilizar los receptores nicotínicos en el sis-
tema nervioso central (SNC) (Adams, 2017; Collins et al., 
1988). El segundo mecanismo superpuesto entre la nicoti-
na y el etanol es su capacidad para aumentar la liberación 
de los neurotransmisores, como DA, serotonina, glutamato 
y GABA. Una tercera explicación neurobiológica de la in-
teracción entre la nicotina y el alcohol es su capacidad de 
sensibilizar los sistemas de factor liberador de corticotro-
pina, un componente del sistema de estrés (Abreu-Villaça 
et al., 2017; Funk et al., 2006). El cuarto mecanismo en el 
cual interactúan el alcohol y la nicotina es la activación del 
sistema cerebral de recompensa. Ambas sustancias aumen-
tan la actividad del sistema mesolímbico dopaminérgico y 
generan una interacción funcional entre la nicotina y el 
etanol (Adams, 2017). Por último, es importante tener en 
cuenta que hay factores genéticos comunes asociados a 
ambas sustancias (De Fiebre y Collins, 1993; Madden, Bu-
cholz, Martin y Heath, 2000). La tolerancia cruzada entre 
la nicotina y el alcohol claramente puede tener una expli-
cación neurobiológica. Sin embargo, este enfoque no ex-
plica la influencia de los estímulos ambientales reportada 
en estudios anteriores.

Hay varias maneras en las cuales los estímulos ambien-
tales pueden afectar la conducta de las personas, por ejem-
plo, en la discriminación visual de una bebida alcohólica 
o su contenido alcohólico (Sillero-Rejon, Maynard e Iba-
ñez-Zapata, 2020), o en la variación de los niveles de con-
trol inhibitorio en los entornos en la vida real relacionados 
con el alcohol, donde estímulos visuales y auditivos asocia-
dos con el alcohol rodean a las personas y pueden afectar 
su capacidad para controlar su consumo (Qureshi et al., 
2021). Ha habido enfoques desde otras perspectivas de los 
mecanismos conductuales implicados en la tolerancia de 
las sustancias. El modelo de condicionamiento pavloviano 
de la tolerancia a las sustancias, propuesto por primera vez 
por Siegel (1977), podría explicar la tolerancia cruzada en-
tre la nicotina y el alcohol. Este modelo sugiere que los es-
tímulos ambientales asociados a la administración de una 
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sustancia adquieren la función del estímulo condicionado 
(EC) y la estimulación farmacológica actúa como el estí-
mulo incondicionado (EI). El EC asume el papel central 
en el desarrollo de la tolerancia porque genera toleran-
cia al elicitar una respuesta condicionada compensatoria 
(RCC) que atenúa los efectos incondicionales de una sus-
tancia (González, Navarro, Miguez, Betancourt y Laborda, 
2016; Ruiz, Vila y Miranda, 2010; Vila, Ruiz, Trejo y Miran-
da, 2013). En la ausencia del EC, la RCC no ocurre y, por 
tanto, los efectos de la sustancia no se reducen (González 
et al., 2016; Ruiz et al., 2010; Siegel, 1979; Siegel, Baptista, 
Kim, McDonald y Weise-Kelly, 2000; Siegel y Ramos, 2002; 
Vila et al., 2013). Una consecuencia lógica del modelo de 
Siegel es que la administración de una segunda sustancia 
durante la prueba de tolerancia en la presencia del estímu-
lo asociado con la primera sustancia provocaría una RCC 
que atenuaría los efectos incondicionales de la segunda 
sustancia, produciéndose así la tolerancia cruzada.

Conforme al mecanismo anterior, algunos estudios han 
informado que los procesos de condicionamiento pavlo-
viano podrían estar involucrados en la tolerancia cruzada 
a varias sustancias (Cappell, Roach y Poulos, 1981). A pe-
sar de la realización de varios experimentos de tolerancia 
cruzada con animales de laboratorio (Cappell et al., 1981), 
todavía queda por demostrar si estos procesos de condicio-
namiento también regulan la tolerancia cruzada en per-
sonas al consumir dos sustancias lícitas, i.e., la nicotina y 
el alcohol (Oliver et al., 2013). La investigación de estos 
procesos implícitos en la tolerancia cruzada podría ser útil 
para desarrollar un mejor tratamiento para la adicción a 
estas sustancias. Por tanto, este estudio evaluó la participa-
ción de los procesos de condicionamiento pavloviano en la 
tolerancia cruzada a los efectos taquicárdicos de la nicotina 
de tabaco y el alcohol en sujetos humanos.

Métodos
Participantes

La muestra estuvo compuesta de cuarenta estudiantes 
universitarios de la Facultad de Estudios Superiores Iztaca-
la, UNAM (23 hombres y 17 mujeres) con una edad media 
de 21 años. Los criterios de inclusión fueron que fumaran 
entre 5 y 7 cigarros diarios y bebieran alcohol entre 1 y 2 
veces al mes. Identificamos a los participantes con poca de-
pendencia de la nicotina y el alcohol (máximo de 4 puntos 
en el test de Fagerström; máximo de 5 puntos en el test AU-
DIT). Los participantes tenían un peso medio de entre 60 
y 70 kg y altura media de entre 1,60 y 1,70 m. Los criterios 
de exclusión fueron la presencia de problemas de salud o 
la toma de fármacos recetados al inicio o durante el estu-
dio. Se le explicó a cada sujeto el protocolo experimental 
y se les informó de las normas y los principios éticos de los 
estudios con humanos según el código ético de la Psicolo-
gía (Sociedad Mexicana de Psicología, 2009; American Psy-

chological Association, 2010). Los estudiantes participaron 
voluntariamente y dieron su consentimiento informado 
antes de empezar el experimento. Tenían la libertad para 
abandonar la tarea en cualquier momento del proceso, 
aunque no se dio el caso. Se les pidió que no usasen ciga-
rros durante tres días antes y durante el experimento. Este 
período no provocó síntomas de abstinencia ni cambios en 
la respuesta cardiovascular evaluada, por lo que permitió 
una línea basal estable en todos los sujetos.

Materiales
Se registró las frecuencias cardíacas de los sujetos con 

fotopletismografia (HR / BVP IOIT: Thought Technology 
LTD, Quebec, Canadá). Además, se utilizó una grabadora 
de sonido AIWA 130, un CD de música reggae e instruccio-
nes grabadas para relajar a los sujetos.

Sustancias y placebo
Utilizamos dos tipos de sustancias: cigarros con nicotina 

(Marlboro, con aproximadamente 0,9 mg/nicotina/ciga-
rro) y alcohol (vodka Absolut, con 40 ° de alcohol puro). 
Se pidió a los sujetos que bebieran alcohol en una mezcla 
de vodka (0,65 g/kg) en 100 ml de zumo de naranja. La fór-
mula para calcular la cantidad de alcohol fue la siguiente:

Gramos de alcohol = volumen (en cc) × graduación × 0,8
           100
Como placebo, se eligieron cigarros sin nicotina ni cual-

quier sustancia que pudiera causar un efecto en el sistema 
cardiovascular: cigarros de lechuga Reef LiveTM.

Situación experimental
Realizamos las sesiones en dos contextos. El Contexto 

A y B se crearon en una sala iluminada por dos lámparas 
de luz blanca, con una mesa (1,7 m x 0,90 m), una silla y 
un extractor de aire que permaneció en funcionamiento 
durante todas las sesiones. Había una mesa adicional en 
la sala donde se colocaron el ordenador y la grabadora de 
sonido. La intensidad de la luz y la música se usaron para 
crear diferencias entre los contextos. Contexto A incluía 
una luz de baja intensidad (30 W) y música. Contexto B 
estaba iluminado por lámparas de 100 W, 100 V y no tenía 
música.

Procedimiento
Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a una de 

ambas condiciones experimentales, Contexto A o Contex-
to B, de forma contrabalanceada. Veinte sujetos fumaron 
cigarros con nicotina en el Contexto A y cigarros placebo 
en el Contexto B; los 20 sujetos restantes fumaron ciga-
rros con nicotina en el Contexto B y cigarros placebo en el 
Contexto A. Cada sujeto participó individualmente en una 
sesión de una hora. Uno de los investigadores comenzó la 
sesión informando a cada sujeto sobre el procedimiento 
para fumar. Después de responder a preguntas, otro inves-
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tigador registró la frecuencia cardíaca de los sujetos. Segui-
damente, se pidió a los sujetos que escucharan las instruc-
ciones grabadas y se relajaran durante 10 minutos, período 
tras el cual se registró su frecuencia cardíaca otra vez.

Fase de adquisición. Los ensayos de nicotina o placebo se 
presentaron en un orden contrabalanceado. Esta fase im-
plicó cuatro ensayos por sesión. Cuando la sesión consistió 
en fumar cigarros con nicotina en el Contexto A, los ensa-
yos se realizaron como sigue. Tres minutos antes de que los 
sujetos fumaran la primera bocanada, se realizó un cambio 
en la intensidad de la luz ambiental de la habitación (de 
normal a baja intensidad) y se activó la música. Cada ensa-
yo consistió en fumar cuatro inhalaciones con un intervalo 
de 20 segundos entre inhalaciones. Cada bocanada consis-
tía en aspirar el humo del cigarro por vía oral durante dos 
segundos y mantener el humo en los pulmones durante 
dos segundos. La frecuencia cardíaca se registraba cinco 
minutos tras la última bocanada. Durante el intervalo en-
tre las pruebas, se cambió la intensidad de la luz (de 30 W 
a 100 W) y se apagó la música. Al fumar cigarros con nicoti-
na en el Contexto B, los ensayos fueron idénticos respecto 
de la administración de la sustancia, pero sin cambios en la 
luz ambiental o la música. 

El placebo (cigarros de lechuga) se administró en las 
mismas condiciones ambientales, es decir, en el Contexto 
A y en el Contexto B.

Fase de prueba de tolerancia. La prueba de tolerancia se 
realizó en ambos Contextos A y B. El orden de presenta-
ción de los contextos fue contrabalanceado. La prueba 
de tolerancia se realizó cinco minutos después del último 
ensayo de adquisición. En ambos contextos, a todos los su-
jetos se les permitió fumar cigarros con nicotina; las ins-
trucciones para fumar fueron idénticas a las descritas en 
la fase anterior. La frecuencia cardíaca se registraba cinco 
minutos tras la última bocanada.

Fase de prueba de tolerancia cruzada. Se realizó una prue-
ba de tolerancia cruzada como sigue. Un investigador dio 
instrucciones para consumir la bebida alcohólica en apro-
ximadamente 3 minutos. Los sujetos bebieron alcohol en 
los dos contextos diferentes (A y B) contrabalanceando el 
orden de presentación del contexto. Cinco minutos des-
pués de consumir la bebida, un investigador registró su 
frecuencia cardíaca.

Fase de readquisición. Esta fase fue idéntica a la primera 
fase de adquisición; se realizó para eliminar la influencia 
que podría tener la evaluación previa y estabilizar la tole-
rancia para la prueba posterior.

Fase de prueba RCC. Se realizó la prueba RCC cinco mi-
nutos después del último ensayo de readquisición. Para la 
prueba RCC, a todos los sujetos se les permitió fumar ciga-
rros que contenían lechuga; las instrucciones para fumar 
fueron idénticas a la fase anterior; cada sujeto consumió 
placebo (cigarros de lechuga) en cada contexto.

La Tabla 1 muestra un resumen del procedimiento.

Análisis estadístico
La frecuencia cardíaca de cada sujeto se registró en la 

línea basal, durante el entrenamiento y durante la prue-
ba de tolerancia cruzada. Los datos basales se analizaron 
mediante un ANOVA de dos vías, con la condición (con-
diciones de nicotina y placebo) como primer factor y la 
línea base (antes y después de la relajación) como segun-
do factor. Durante la fase de entrenamiento, los datos se 
analizaron mediante un ANOVA de dos vías con medidas 
repetidas, con las condiciones de nicotina y placebo como 
primer factor y el número de prueba como segundo factor. 
Durante la prueba de tolerancia cruzada, los datos se ana-
lizaron con la prueba t de Student. Los datos de la fase de 
readquisición se analizaron mediante un ANOVA de dos 
vías con medidas repetidas, con las condiciones de nico-
tina y placebo como primer factor y el número de prueba 
como segundo factor. Los datos se analizaron mediante la 
prueba t de Student para la prueba de la RCC. Cuando los 
ANOVA fueron significativos, se realizaron comparaciones 
múltiples utilizando la prueba de Tukey. El nivel de recha-
zo para el error tipo I fue de 0,05 en todas las pruebas.

Resultados
Fase de adquisición

Los resultados de la línea basal (antes y después de la 
relajación) se muestran en el lado izquierdo de la Figura 
1-A. El ANOVA de dos vías indicó que no hubo diferencias 
entre la condición de nicotina (84,8 latidos por minuto) 
y la condición de placebo (83,4 latidos por minuto) antes 
de la relajación. A pesar de la disminución significativa en 
la frecuencia cardíaca después de la relajación en ambas 
condiciones, no hubo diferencias entre las condiciones de 
nicotina (72,8 latidos por minuto) y placebo (70,9 latidos 
por minuto) después de la relajación (F [1, 39] = ,357, p 
> ,05; F [1, 39] = 107,601, p < ,05; respectivamente). Ade-
más, la prueba reveló que no hubo diferencias entre las 
condiciones antes y después basadas en las condiciones de 
nicotina y placebo (es decir, no hubo interacción) (F [1, 
39] = 1,040, p > ,05). En resumen, tras la relajación, todos 
los sujetos comenzaron el experimento con una frecuencia 

Tabla 1. Desarrollo de la tolerancia cruzada.

Adquisición Prueba de 
tolerancia

Prueba de 
tolerancia 

cruzada
Readquisición Prueba de 

RCC

A: NIC A: NIC A: ALC A: NIC A: P

B: P B: NIC B: ALC B: P B: P

A: P A: NIC A: ALC A: P A: P

B: NIC B: NIC B: ALC B: NIC B: P

Nota. A=Contexto A, B=Contexto B, NIC=Nicotina, ALC=Alcohol, P=Placebo.
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cardíaca constante de aproximadamente 70-72 latidos por 
minuto.

Los cambios en la tasa cardiaca a través de los cuatro en-
sayos de adquisición de tolerancia se muestran en la parte 
derecha de la Figura 1A. Los datos mostraron que el efecto 
inicial de la nicotina del tabaco fue incrementar la tasa car-
diaca. Un ANOVA de medidas repetidas de dos factores, 
con los grupos como primer factor y el número de ensayos 
como segundo factor, indicaron que existen diferencias 
significativas entre la condición nicotina y la condición 
placebo (F [1,38]=19,204, p<0,01), entre ensayos (F [5, 90] 
=36,779, p< 0,01) y en la interacción de grupo-ensayo (F [5, 
90] =10,541, p < 0,01). Como puede observarse, el efecto 
sobre la tasa cardiaca disminuyó en función del número 
de exposiciones a la droga. El análisis estadístico realizado 
con la prueba Tukey señaló que, en el caso de la condición 

nicotina, existe una disminución significativa a partir del 
ensayo 2 (p<0,05). Por otra parte, en la condición placebo, 
aunque se observa un aumento en el ensayo 1 con respecto 
a la línea base, la tasa cardiaca promedio es significativa-
mente menor con respecto a la observada en el ensayo 1 de 
la condición placebo.  La respuesta de la tasa cardiaca fue 
significativamente menor que la observada en el ensayo 1 
de la condición nicotina (p<0,05).

En la condición de placebo, los ensayos no presentaron 
diferencias significativas entre ellos, comparado con el en-
sayo 4 de la condición de nicotina o comparado con des-
pués de la relajación.

Fase de prueba de tolerancia
Los resultados de la fase de prueba de tolerancia mos-

traron que cuando los sujetos fumaron cigarros con nicoti-

Nota. Los resultados se representan como la media de la frecuencia cardíaca de los sujetos en ± SEM. A. Desarrollo de tolerancia a la nicotina. Los primeros dos 
puntos representan el antes y después del período de relajación. También se muestra el desarrollo de la tolerancia condicionada a los efectos taquicárdicos; los 
círculos no sombreados muestran los efectos después de fumar varios cigarros con nicotina, y los círculos sombreados muestran el efecto obtenido tras fumar 
cigarros placebo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del primer ensayo con nicotina. La cruz (+) indica diferencias significativas respecto del 
primer ensayo con placebo. B. Prueba de tolerancia. Frecuencia cardíaca de los sujetos que fumaron nicotina en el contexto Diferente o Mismo. El asterisco (*) indica 
diferencias significativas respecto del Mismo contexto. C. Prueba de tolerancia cruzada. Resultados obtenidos cuando los sujetos bebieron alcohol en los contextos 
Diferente y Mismo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del Mismo contexto. D. Fase de readquisición. Muestra la readquisición de la tolerancia; 
los círculos no sombreados muestran los efectos de la nicotina, y los círculos sombreados muestran el efecto obtenido tras fumar cigarros placebo. E. Prueba RCC. 
Resultados obtenidos cuando los sujetos fumaron cigarros placebo en los contextos Diferente y Mismo. El asterisco (*) indica diferencias significativas respecto del 
Mismo contexto.

Figura 1. Papel de las señales asociadas con la sustancia en el desarrollo de la tolerancia  
cruzada ante los efectos taquicárdicos de la nicotina de tabaco y alcohol.
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na en el contexto asociado con el consumo de la sustancia, 
mostraron una disminución de frecuencia cardíaca (barras 
señaladas «Igual» en la Figura 1B), mientras que cuando 
los sujetos fumaron cigarros con nicotina en ausencia de 
los estímulos ambientales asociados con la sustancia, su fre-
cuencia cardíaca aumentó (barra señalada «Diferente» en 
la Figura 1B). La prueba t de Student relacionada confir-
mó una diferencia significativa entre las respuestas en estas 
dos condiciones (t [38] = 3,707, p < ,05).

Fase de prueba de tolerancia cruzada
La Figura 1C muestra los resultados de la prueba de to-

lerancia cruzada. Cuando los sujetos bebieron alcohol en 
el ambiente asociado con fumar cigarros con nicotina, su 
frecuencia cardíaca disminuyó (barra señalada «Igual» en 
la Figura 1C), mientras que cuando bebieron alcohol en 
la ausencia de estímulos ambientales asociados con fumar 
cigarros con nicotina, su frecuencia cardíaca aumentó (ba-
rra señalada «Diferente» en la Figura 1C). La prueba t de 
Student relacionada indicó una diferencia entre las res-
puestas en estas dos condiciones (t [38] = 15,036, p < ,05).

Fase de readquisición
La Figura 1D muestra los cambios en la frecuencia car-

díaca en los cuatro ensayos de readquisición de tolerancia. 
Los datos de esta fase mostraron que el efecto inicial de 
fumar cigarros con nicotina no aumentó la frecuencia car-
díaca, comparado con la respuesta basal. Como se puede 
observar, este efecto se mantuvo a lo largo de todos los en-
sayos y se hizo menos pronunciado, comparado con los en-
sayos en la condición de placebo. Los ANOVA de dos vías 
con medidas repetidas indicaron que no hubo diferencias 
significativas entre los grupos (F [1, 38] = 2,01, p > ,05). Los 
resultados también mostraron que no hubo diferencias sig-
nificativas entre ensayos (F [5, 70] = ,248, p > ,05) y no hubo 
interacción condición-ensayos (F [3, 114] = ,391, p > ,05).

Fase de prueba RCC
Los resultados de la prueba RCC en la fase de readqui-

sición mostraron que cuando los sujetos fumaron cigarros 
con lechuga en el contexto asociado con el consumo de 
la sustancia, su frecuencia cardíaca disminuyó (barra se-
ñalada «Igual» en la Figura 1E); mientras que, cuando los 
sujetos fumaron cigarros con lechuga en la ausencia de los 
estímulos ambientales asociados con la sustancia, su fre-
cuencia cardíaca aumentó (barra señalada «Diferente» en 
la Figura 1E). Las pruebas t de Student relacionadas confir-
maron una diferencia significativa entre las respuestas en 
las dos condiciones (t [19] = 6,688, p < ,05).

Discusión
Este estudio tuvo como propósito evaluar la contribu-

ción de las señales relacionadas con las sustancias en el de-

sarrollo de la tolerancia cruzada a los efectos taquicárdicos 
de la nicotina de tabaco y el alcohol en sujetos humanos. 
También se evaluó la expresión de la RCC como un posi-
ble mecanismo subyacente de la tolerancia cruzada entre 
la nicotina y el alcohol en los efectos taquicárdicos. Encon-
tramos que el desarrollo de la tolerancia a los efectos ta-
quicárdicos de la nicotina puede modularse por las señales 
ambientales asociados a su consumo. Los datos también 
mostraron tolerancia cruzada entre la nicotina y el alcohol 
en las frecuencias cardíacas, y este efecto solo se observó 
si la prueba de tolerancia cruzada se realizó en el mismo 
contexto en el que se desarrolló la tolerancia a la primera 
sustancia; cuando la prueba de tolerancia cruzada se llevó 
a cabo en un contexto diferente, la tolerancia cruzada se 
invirtió y la frecuencia cardíaca aumentó. También se ob-
servó evidencia de una RCC cuando los sujetos consumie-
ron placebo en presencia de estímulos ambientales asocia-
dos con el consumo de nicotina y su frecuencia cardíaca 
disminuyó, comparado con los sujetos que consumieron 
placebo en ausencia de estos estímulos; los resultados su-
gieren que una RCC podría ser el mecanismo subyacente 
de la tolerancia cruzada.

Los resultados conductuales descritos anteriormente 
son coherentes con los de estudios existentes que demues-
tran la influencia de la especificidad del contexto de la to-
lerancia en diferentes procedimientos con ratas y con dife-
rentes sustancias, incluida la nicotina (Field y Duka, 2001; 
McDermut y Haaga, 1998; Mucha, Pauli y Angrilli, 1998; 
Naqvi y Bechara, 2006) y el alcohol (Duncan, Alici y Wood-
ward, 2000; Le, Poulos y Cappell, 1979; White, Roberts y 
Best, 2002).

Con respecto al papel modulador del contexto ambien-
tal en la tolerancia cruzada, nuestros resultados son la pri-
mera evidencia que muestra la contribución de las señales 
asociadas con la sustancia en el desarrollo de la toleran-
cia cruzada entre los efectos de la nicotina del tabaco y 
los efectos del alcohol en sujetos humanos. Sugieren que 
la tolerancia que se desarrolla a los efectos de una sustan-
cia particular en un contexto específico puede contribuir 
a la expresión de tolerancia a los efectos de una segunda 
sustancia que los sujetos no han consumido previamente 
si la segunda sustancia se consume en el mismo ambiente 
donde se consumió la primera. Por tanto, podemos sugerir 
que los procesos de condicionamiento pavloviano que con-
tribuyeron a la expresión de la tolerancia cruzada entre la 
nicotina y el alcohol correspondían a los efectos descritos 
en los estudios anteriores realizados con diferentes pro-
cedimientos con animales y podrían utilizarse como evi-
dencia en relación con el conocimiento de los fenómenos 
que contribuyen a desarrollar y mantener la adicción a las 
sustancias, dado que el desarrollo de la tolerancia cruzada 
puede ser un componente importante en la progresión o 
el aumento del consumo y el desarrollo de la dependen-
cia de las sustancias de abuso (Cappell et al., 1981; Car-
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mona-Perera, Sumarroca-Hernández, Santolaria-Rossell, 
Pérez-García y Reyes del Paso, 2019; Collins et al., 1988; De 
Fiebre y Collins, 1993; Oliver et al., 2013).

Una explicación inicial de los resultados de nuestro es-
tudio implica evaluar los mecanismos que subyacen el de-
sarrollo de la adicción y dependencia a la nicotina y al al-
cohol, que han sido ampliamente evaluados (Little, 2000). 
Los mecanismos neurobiológicos constituyen un primer 
conjunto de factores que han servido como explicación 
no solo de estos fenómenos sino también de la toleran-
cia cruzada entre la nicotina y el alcohol. En este caso, la 
explicación se centró en las acciones indirectas de estas 
sustancias sobre el sistema de recompensas. La nicotina 
aumenta las concentraciones de DA en el núcleo accum-
bens (NAcc) por tres mecanismos diferentes (De Kloet, 
Mansvelder y De Vries, 2015): activación de las neuronas 
del área tegmental ventral (ATV) a través de receptores 
nicotínicos con subunidades α4, α6, α7 y β2; activación de 
neuronas DAérgicas por activación colinérgica del núcleo 
pedunculopontino; e inhibición de interneuronas GA-
BAérgicas en el VTA por desensibilización de receptores 
nicotínicos con subunidades β2. Por otro lado, el alcohol 
también aumenta las concentraciones de DA y actúa sobre 
los receptores GABAA en las interneuronas GABAérgicas 
en el ATV. La activación de GABAA disminuye la libera-
ción de GABA en el ATV y, por tanto, aumenta la libera-
ción de DA en el NAcc (Leggio, Kenna y Swift, 2008). Ade-
más, se sabe que el alcohol y la nicotina pueden producir 
efectos diferenciales en distintas variables conductuales 
y fisiológicas que podrían ser iguales, según la dosis de 
sustancia consumida, e incluso se ha sugerido que ambas 
sustancias comparten al menos un componente genético 
que podría producir una predisposición al uso o abuso de 
las mismas (Funk et al., 2006). Basado en la similitud en 
los mecanismos, se ha propuesto que la estimulación far-
macológica de sitios específicos por parte de la nicotina 
genera cambios plásticos en las neuronas. Dado que estos 
cambios no desaparecen y son el mismo sitio de acción 
de la segunda sustancia, cuando se consume alcohol por 
primera vez, se produce el fenómeno de tolerancia, inclu-
so en la ausencia de experiencia previa. Esta explicación 
farmacológica parece aclarar el fenómeno de tolerancia 
cruzada; sin embargo, no explica la especificidad ambien-
tal de la tolerancia cruzada. Es decir, no explica por qué la 
tolerancia cruzada se produjo sólo en el contexto donde la 
tolerancia se había desarrollado y no en otro. La toleran-
cia cruzada, por tanto, puede estudiarse como un fenóme-
no farmacológico o como un fenómeno de aprendizaje; 
sin embargo, las teorías farmacológicas son silenciosas 
respecto del papel de los estímulos ambientales asociados 
con la administración de una sustancia en el desarrollo de 
tolerancia cruzada o con respecto al valor de incentivo de 
una sustancia. Por tanto, comprender cómo el desarrollo 
de la tolerancia a una sustancia puede modular la tole-

rancia a otra segunda sustancia requiere una comprensión 
tanto de principios de aprendizaje como de principios far-
macológicos.

Otro factor que podría contribuir a explicar el desarro-
llo de la tolerancia cruzada es el papel de los estímulos am-
bientales asociados con la administración de una sustan-
cia. El modelo de condicionamiento de tolerancia a drogas 
propuesto por Siegel (1977) predice que el desarrollo de 
tolerancia está influenciado por variables ambientales, 
particularmente el historial de asociación de estímulos 
ambientales con la administración de una sustancia. Por 
tanto, el desarrollo de la tolerancia ocurre porque los estí-
mulos condicionados causan una RC opuesta a los efectos 
de la sustancia, y esta RC antagonista atenúa sus efectos 
incondicionales (Dafters y Anderson, 1982; Duncan et al., 
2000; Newlin, 1986; Siegel, 1977, 1979).

Además de la especificidad contextual que proporciona 
una base empírica para la participación del condiciona-
miento pavloviano en la tolerancia, el modelo indica que 
la producción de una RCC es fundamental para explicar 
la tolerancia. La RCC suele evidenciarse en sujetos que se 
han sometido a un proceso de adquisición y desarrollo de 
tolerancia a una droga, y en una fase posterior, se admi-
nistra un placebo en presencia de los estímulos ambien-
tales asociados con la administración crónica de la droga 
(Newlin, 1986; Ruiz et al., 2010). Un ejemplo es un estudio 
previo que hicimos en nuestro laboratorio que muestra 
que los estímulos ambientales son un componente impor-
tante para explicar la tolerancia; los estímulos que produ-
jeron la RCC atenuaron los efectos incondicionales de la 
droga, pero la ausencia de estos estímulos no provocó la 
RCC; por tanto, no se observaron efectos reducidos de la 
droga (Ruiz et al., 2010).

De esta manera, el modelo podría sugerir una explica-
ción adicional de la tolerancia cruzada entre la nicotina y 
el alcohol observada en el experimento actual. Los estímu-
los ambientales asociados con fumar cigarros con nicotina 
podrían haber producido una RCC capaz de sumarse a los 
efectos agudos del alcohol (Cappell et al., 1981; González 
et al., 2016; Ruiz et al., 2010; Vila et al., 2013). En otras 
palabras, los estímulos contextuales disminuyeron la fre-
cuencia cardíaca en los sujetos en la prueba de tolerancia 
cruzada. Este efecto se sumó algebraicamente al aumen-
to de la frecuencia cardíaca causada por el consumo de 
alcohol. Observamos como resultado una disminución en 
los efectos agudos del alcohol sobre la frecuencia cardíaca, 
comparado con los efectos observados en la ausencia de 
los estímulos contextuales; esto nos permite suponer que 
la RCC también subyace a la tolerancia cruzada observada 
en este experimento. De esta manera, nuestros resultados 
apoyan la hipótesis propuesta por varios investigadores 
que las señales contextuales son un componente impor-
tante para explicar la tolerancia cruzada entre la nicotina 
y el alcohol, asignando un papel central a los procesos aso-
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ciativos pavlovianos (Ruiz et al., 2010; Siegel, 1979, Siegel 
et al., 2000; Siegel y Ramos, 2002; Vila et al. 2013). Aunque 
estos resultados no pueden reducirse a mecanismos farma-
cológicos, podemos afirmar se complementan ambos me-
canismos (farmacológico y de condicionamiento).

La importancia clínica de nuestros resultados radica en 
la pertinencia de la tolerancia cruzada condicionada en el 
abuso humano de la nicotina y el alcohol basada en la de-
mostración de Siegel de que la letalidad de una dosis de 
droga puede verse muy influenciada por la presencia de 
estímulos relacionados con las drogas. En un entorno no 
relacionado con sustancias, la ausencia de respuestas con-
dicionadas opuestas a las sustancias y, por tanto, la ausencia 
de tolerancia cruzada condicionada, resulta en un aumen-
to en la potencia de la sustancia y en el potencial de sobre-
dosis. Debido a las consecuencias potencialmente letales 
para el drogadicto activo, se necesita más investigación 
para determinar más exhaustivamente la incidencia de la 
tolerancia cruzada condicionada en el entorno natural y 
su grado de participación en una sobredosis accidental. A 
nivel aplicado, estos hallazgos son particularmente relevan-
tes para los médicos, dado que los tratamientos para los 
trastornos relacionados con el consumo de sustancias han 
carecido de efectividad. Los resultados presentados aquí 
podrían ayudar a mejorar la terapia en el entorno clínico 
mediante la implementación de técnicas que han demos-
trado reducir la influencia de los estímulos ambientales 
asociados con el uso de una sustancia.

Otro objetivo de los programas de tratamiento es preve-
nir la recaída en el abuso de sustancias. Lo típico tras un 
período de desintoxicación es que un paciente no muestre 
angustia por abstinencia y no informe el deseo o craving  
por la droga. Por tanto, cuando los pacientes son dados 
de alta y regresan a los entornos donde antes utilizaban 
drogas, muestran angustia por abstinencia, sienten craving 
y sufren una recaída. Puede ser que el tratamiento no haya 
reducido la capacidad de los estímulos asociados a las dro-
gas para provocar craving y angustia por abstinencia, lo que 
los convierte en factores contribuyentes a la recaída 

Estos resultados requieren de estudios futuros dado que 
una discusión completa de los mecanismos potenciales 
que explican el desarrollo de la tolerancia cruzada a las fre-
cuencias cardíacas producidas por la nicotina y el alcohol 
requiere incorporar un análisis de los efectos simétricos 
de ambas sustancias utilizadas. Por tanto, sería importante 
evaluar si la tolerancia cruzada se desarrolla cuando se in-
vierte el orden de presentación de las sustancias; es decir, 
primero administrando alcohol para desarrollar tolerancia 
y después nicotina para observar la tolerancia cruzada. Es 
más, sería importante evaluar si la tolerancia cruzada se 
puede observar con diferentes efectos producidos por es-
tas sustancias.

Conclusiones
Los resultados de esta investigación mostraron que la 

tolerancia cruzada entre la nicotina y el alcohol fue mo-
dulada por los estímulos ambientales asociados con la ad-
ministración de la primera sustancia y la RCC resultante. 
Nuestros resultados tienen implicaciones importantes en el 
estudio de los mecanismos de adicción y drogodependen-
cia. La interacción de los factores condicionantes, como 
el control de los estímulos ambientales en la tolerancia y 
la tolerancia cruzada, podría desempeñar un papel impor-
tante en el abuso de sustancias y en la drogodependencia.
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