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EDITORIAL

Genotipo y dependencia nicotinica

Genotype & Nicotine Dependence

La contribucion de determinantes genéticos en la adiccion
a la nicotina es objeto de investigacion desde hace muchos
anos, existiendo evidencias acerca del papel determinante
de algunos genes en dicha adiccion. Aunque factores am-
bientales como la influencia familiar y de los padres o la pu-
blicidad contribuyan al inicio al consumo de tabaco, su uso
continuado esta determinado por la dependencia nicotinica.
La investigacion clinica ha puesto de relieve la existencia de
diferencias individuales en la capacidad de las personas para
convertirse en dependientes de la nicotina, y también en su
capacidad para abandonar el consumo de tabaco posterior-
mente. Aunque las causas hereditarias de tales variaciones
fueron sugeridas hace mas de cincuenta afos, los avances en
la genética del comportamiento y de la biologia molecular
han renovado el interés por la investigacion de las bases ge-
néticas de la dependencia a la nicotina, que se encuentra
todavia dentro del territorio de la investigacion basica, sin
poder aun determinar su proyeccion clinica.

En 1958, Fisher sefnald la posibilidad de que existiese una
relacion entre genoma, consumo de tabaco y cancer de pul-
mon, sugiriendo la existencia de genes que durante la ju-
ventud predispondrian al consumo de tabaco y que, mas
tarde, durante la edad adulta, predispondrian también a los
fumadores a padecer cancer de pulmén. Posteriormente pu-
blico los hallazgos observados en un estudio llevado a cabo
con gemelos varones alemanes monocigotos y dicigotos, se-
nalando que la concordancia de fumadores era mayor entre
los gemelos monocigotos que entre los dicigotos'. Estos es-
tudios, que pretendian poner en tela de juicio los primeros
hallazgos de Richard Doll?acerca de la relacion entre consu-
mo de tabaco y cancer de pulmon, son sin embargo el punto
de partida de investigaciones posteriores sobre genética y
tabaco.

Los estudios poblacionales en gemelos han sido utilizados
durante muchos anos para examinar la genética de numero-
sas enfermedades. Si la proporcion de gemelos monocigotos
concordantes para un rasgo en estudio es mayor que la pro-
porcién de dicigotos, es probable que los genes influyan en
ese caracter. Si no hay diferencia significativa en las tasas
de concordancia el rasgo probablemente se vea mas influen-
ciado por factores ambientales que por factores genéticos.

La mayoria de estos estudios utilizan cohortes de gemelos
buscando descubrir factores ambientales que puedan influir
sobre una misma base genética, en base al hecho de haber
recibido una misma educacion en un mismo ambiente fami-
liar (por padres biologicos o adoptados) o en ambientes di-
ferentes (educacion de uno de los gemelos por los padres
bioldgicos y otro por padres adoptados). Por ello, las inves-
tigaciones acerca de la importancia de la genética en la
adiccion a la nicotina se basaron inicialmente en este tipo
de estudios poblacionales.

A finales del siglo xx el interés por conocer las relaciones
existentes entre genotipo, fenotipo y consumo de tabaco
ha aumentado considerablemente y diversos estudios han
permitido esclarecer algunos de los factores implicados en
el desarrollo y mantenimiento del consumo de tabaco.
Aunque los primeros estudios sugerian una influencia limi-
tada de la herencia en la adiccion a la nicotina, estudios
posteriores realizados con muestras poblacionales de ma-
yor tamafno y modelos de analisis de datos mas sofisticados
han encontrado importantes influencias genéticas sobre
aspectos relacionados con la conducta fumadora. Son tres
los aspectos fundamentales de los estudios que intentan
asociar genes y adiccion al tabaco: la importancia que el
genotipo puede tener en el inicio al consumo durante la
infancia o juventud, su influencia en la intensidad del con-
sumo y su papel en el mantenimiento de la adiccion duran-
te la edad adulta, con especial atencién a la mayor o
menor dificultad para abandonarlo y a la relacion de esta
dificultad con el Sindrome de Abstinencia Nicotinica.

Diversos autores han estudiado la influencia genética en
la iniciacidn al consumo de tabaco. Eaves y Eysenck? en-
contraron que la concordancia es mas frecuente entre
hermanos bioldgicos que entre adoptivos. Carmelli et al* ob-
servaron en 4.960 pares de gemelos varones fumadores una
mayor concordancia entre gemelos monocigotos que entre
dicigotos. Posteriormente Osler et al®> han encontrado una
asociacion entre fumadores adoptados y sus hermanos bio-
logicos, y entre fumadoras adoptadas y sus madres bioldgi-
cas, lo que parece indicar que existe una influencia genética
superior a la que puedan ejercer otros factores ambientales
especificamente relacionados con la conducta.
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Otro aspecto estudiado es la contribucion de los genes al
mantenimiento a largo plazo del consumo de tabaco®. Auto-
res como Madden® y Heath’ sefalaron que, al igual que
sucedia con los factores ambientales, existen factores gené-
ticos determinantes del mantenimiento del consumo, aun-
que Kendler et al®creen que los factores que explican la
iniciacion y el mantenimiento son comunes. También se ha
senalado que el genotipo contribuye al mantenimiento del
la dependencia reduciendo las posibilidades de abandono
del tabaco modulando la intensidad del SAN. Maden et
al® describieron la existencia de una relacion lineal entre la
intensidad del sindrome de abstinencia y los fallos en los
intentos de abandono y Xian et al'® observaron que el fraca-
so en los intentos de abandono y la intensidad del SAN se
asociaba a factores genéticos, mientras que no encontraron
evidencia de que factores ambientales como la conducta
familiar contribuyesen a esa mayor dificultad. Xian et
al'® sefalaron que la influencia genética representaba un
54% de la varianza del riesgo para fracasar en los intentos
de abandono. Incluso Li et al' han realizado un metaanalisis
en el que analizan la influencia del sexo en la iniciacion y en
el mantenimiento del consumo y concluyen que el genotipo
influye mas en la iniciacion y en el mantenimiento del con-
sumo de tabaco en mujeres adultas en comparacion con los
varones.

Se ha sefalado también la limitacion de los estudios po-
blacionales realizados en gemelos llamando la atencion so-
bre el hecho de que este tipo de estudios sobrevaloran el
indice de heredabilidad.

El gran avance en las técnicas de genética molecular ha
permitido caracterizar algunos de los genes que codifican las
proteinas implicadas en la adiccion en general y a la nicotina
y el alcohol en particular. Se han localizado regiones en los
cromosomas 2, 5, 7,9, 11, 17, 19, 22 y X que estarian asocia-
das con la adiccion a la nicotina. El estudio de estas regiones
esta permitiendo definir genes relacionados con el metabo-
lismo hepatico de la nicotina y también los responsables de
su accion a nivel del sistema nervioso central (SNC) relacio-
nando receptores y neurotramisores cerebrales.

Los procesos de metabolizacion de la nicotina tienen lu-
gar fundamentalmente en el higado y en ellos intervienen
enzimas de la familia de los citocromos P450, que actlan
catalizando la conversion de nicotina en cotinina, siendo los
mas implicados el CYP2A6 y el CYP2D6 y posiblemente el
CYP2B6. Polimorfismos en los genes que codifican estas en-
zimas pueden determinar diferencias en la metabolizacion
de la nicotina, y por ello comportamientos diferentes ante
el tabaco de las personas portadoras de dichos polimorfis-
mos, que actuarian en unos casos como protectores siendo
mas frecuentes en no fumadores, y los fumadores portado-
res de dichas variantes fumarian menos cigarrillos al dia 'y
tendrian mayores probabilidades de éxito en sus intentos de
abandono del tabaco™.

Es igualmente conocida la existencia de metabolizadores
lentos y rapidos, asi como la regulacion de este proceso por
la enzima derivada del citocromo P-450 CYP2Dé. Los indivi-
duos con dos alelos defectuosos del gen CYP2Dé6 tienen una
menor capacidad para metabolizar drogas y se les denomina
metabolizadores lentos. Si tienen uno o dos de los alelos
normales se les denomina metabolizadores rapidos, y a los
que tienen mas de dos copias se les denomina metaboliza-
dores ultrarrapidos. Algunos autores como Turgeon et

al” han senalado que los metabolizadores lentos son mas
frecuentemente no fumadores y tienen menos posibilidades
de volverse adictos si consumen tabaco y Saarikoski et
al" sefalan que la prevalencia de metabolizadores ultrarra-
pidos en los fumadores importantes es cuatro veces mayor
que en los no fumadores.

En el momento actual los estudios sobre el papel del me-
tabolismo de la nicotina y la importancia que determinados
polimorfismos de genes relacionados con el mismo puedan
tener en la adiccion nicotinica siguen abiertos.

La nicotina actla a nivel del SNC interfiriendo en diferen-
tes sistemas de neurotransmision actuando sobre los recep-
tores o los neurotrasmisores de esos sistemas. La via
dopaminérgica mejor conocida de los mecanismos de adic-
cion a la nicotina es la via mesolimbica, que se origina en el
area tegmental ventral y se prolonga hasta el nicleo accum-
bens y la corteza frontal.

Aunque diversos autores''¢ han observado asociaciones
significativas entre el consumo de tabaco y determinados
polimorfismos de los genes reguladores de los receptores de
la dopamina DRD1 y DRD2, estos resultados son muy varia-
bles e implican a distintos genes. También se ha estudiado
el papel del gen regulador del transporte de dopamina sena-
lando que el polimorfismo SLC6A3*9 que produce valores
enddgenos mas elevados de dopamina produce una menor
predisposicion a fumar, un inicio al consumo mas tardio, y
una mayor facilidad para su abandono y para mantener la
abstinencia. En sentido inverso otro polimorfismo, el SL-
C6A3*10, que produce niveles inferiores de dopamina, po-
dria facilitar el consumo de tabaco para aumentar dichos
niveles. Incluso se ha sefialado que los fumadores portado-
res del alelo *10 responderian mejor al tratamiento con bu-
propion o TSN que los fumadores que poseen el alelo *9, por
el efecto de reposicion de dopamina que producen'. Los
genes implicados en el metabolismo de la dopamina a través
de diversas enzimas también han sido estudiados sin poder
demostrar ninguna asociacion clinica relevante.

Tanto en el caso de los receptores como del trasportador
de dopamina muchos de los resultados publicados no se
han podido confirmar en estudios posteriores, por lo que se
necesita una evidencia mas solida para establecer la rela-
cion entre dichos genes y el consumo de tabaco, aunque
parece claro que cumplen un papel en la dependencia de
la nicotina.

Otro sistema estudiado es el serotoninérgico, establecién-
dose que la ausencia de nicotina produce una disminucién
de serotonina que podria ser responsable de algunas mani-
festaciones del SAN, pudiendo estar implicados el gen de la
triptofano hidroxilasa (TPH) que participa en la biosintesis
de la serotonina, el gen de la proteina transportadora de la
serotonina, o el gen del receptor de serotonina. También
existe interés por el estudio de los sistemas noradrenérgico,
glutamaérgico, opioide, cannabinoide y colinérgico.

Cada vez cobra mayor importancia el estudio de los re-
ceptores nicotinicos, siendo los hallazgos relacionados con
los receptores CHRNA3, CHRNA4 y CHRNAS5 los que han mos-
trado hallazgos mas concluyentes, asi como asociaciones o
bucles entre los genes de los receptores CHRNB3-CHRNA6 y
también de los receptores CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4'®,

Por lo tanto, la identificacion de los genes (y sus polimor-
fismos) de los receptores colinérgicos en los que actla la
nicotina provocando el refuerzo positivo, y también de los
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receptores responsables de la dependencia y el SAN, pue-
den proporcionar informacion valiosa sobre la neurobiologia
de la nicotina en los fumadores y facilitar el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la
adiccion al tabaco®.

La genética como determinante del consumo de tabaco
parece ser importante. La dificultad en la identificacion de
los genes candidatos esta determinada por el hecho de que
probablemente sean multiples (el tabaquismo seria asi una
enfermedad poligénica) y cada gen aporte un peso pequeiio
a la formaciéon de fenotipos asociados con el tabaquismo.
Por ello es necesario examinar la interaccion entre los di-
versos genes candidatos mediante el estudio de haplotipos o
la asociacion de multiples polimorfismos, por lo que traba-
jos futuros ademas de continuar el estudio de diversos siste-
mas neuronales deben investigar el papel que pueden
desempenar nuevos sistemas y la interaccién entre ellos.

Por otra parte, en los Gltimos afos se ha vuelto la mirada
hacia el postulado inicial de Fisher, es decir al estudio de la
posibilidad de que los mismos genes determinen la suscepti-
bilidad al consumo de tabaco y al desarrollo de enfermeda-
des causadas por el mismo, relacionando algunos genes con
la intensidad del consumo, la dependencia nicotinica y la
génesis del cancer de pulmon o la enfermedad arterial peri-
férica?® y con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)?'. Genes reguladores colinérgicos estan siendo estu-
diados como candidatos responsables inicialmente de la de-
pendencia nicotinica y posteriormente del desarrollo de la
EPOC y el cancer de pulmén, siendo los genes de los recep-
tores CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4 los principales candidatos.
Aln es pronto para determinar si se trata de un efecto di-
recto sobre la vulnerabilidad para padecer estas enferme-
dades, o si se puede explicar por el aumento del riesgo de
sufrirlas por fumar cigarrillos.

Finalmente, en los Ultimos afios ha adquirido gran impor-
tancia los estudios de las variaciones epigenéticas y su in-
fluencia en el desarrollo de diferentes adicciones. Las
modificaciones en la metilacion del ADN o en la acetilacion
de las histonas modulan la expresion génica y estan implica-
das en la modulacion de la adiccién a diferentes drogas,
entre ellas la nicotina?. Es mas, el propio consumo de taba-
co induce modificaciones epigenéticas que pueden estar im-
plicadas en el desarrollo de enfermedades como la EPOC, el
asma y el cancer de pulmoén?. Estos estudios son relevantes
no sélo por mejorar nuestro conocimiento sobre las bases
moleculares de las enfermedades humanas sino porque, al
ser reversibles las modificaciones epigenéticas, abren la
puerta a nuevas estrategias terapéuticas empleando farma-
cos que actlan sobre los mecanismos epigenéticos de regu-
lacion génica.

La mayoria de la informacion disponible hasta la fecha se
ha obtenido mediante estudios que tienen limitaciones me-
todoldgicas. La inconsistencia en la evidencia actual limita
la utilidad clinica de los hallazgos observados. Posiblemente
las técnicas de investigacion genética mas modernas, que
permiten la deteccion rapida (y barata) de las variaciones
de multiples genes permitiran que los estudios sean mas efi-
cientes en un futuro proximo, aunque su aplicabilidad clini-
ca parece aun lejana. No obstante, la rapida evolucion de la
genética hace imposible predecir cuando sera posible deter-
minar de manera fiable la posibilidad de que una persona
sea fumadora asi como su nivel de dificultad para abandonar

el tabaco una vez iniciada al consumo, pero seguro que ello
sucedera mucho mas pronto que tarde.
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