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EDITORIAL

Genotipo y dependencia nicotínica

Genotype & Nicotine Dependence

La contribución de determinantes genéticos en la adicción 
a la nicotina es objeto de investigación desde hace  muchos 
años, existiendo evidencias acerca del papel determinante 
de algunos genes en dicha adicción. Aunque factores am-
dkgpvcngu"eqoq"nc"kpàwgpekc"hcoknkct"{"fg"nqu"rcftgu"q"nc"rw-
dnkekfcf"eqpvtkdw{cp"cn"kpkekq"cn"eqpuwoq"fg"vcdceq."uw"wuq"
continuado está determinado por la dependencia nicotínica. 
La investigación clínica ha puesto de relieve la existencia de 
diferencias individuales en la capacidad de las personas para 
eqpxgtvktug"gp"fgrgpfkgpvgu"fg"nc"pkeqvkpc."{"vcodkfip"gp"uw"
capacidad para abandonar el consumo de tabaco posterior-
mente. Aunque las causas hereditarias de tales variaciones 
fueron sugeridas hace más de cincuenta años, los avances en 
nc"igpfivkec"fgn"eqorqtvcokgpvq"{"fg"nc"dkqnqi‡c"oqngewnct"
han renovado el interés por la investigación de las bases ge-
néticas de la dependencia a la nicotina, que se encuentra 
todavía dentro del territorio de la investigación básica, sin 
rqfgt"c¿p"fgvgtokpct"uw"rtq{geek„p"en‡pkec0

En 1958, Fisher señaló la posibilidad de que existiese una 
tgncek„p"gpvtg"igpqoc."eqpuwoq"fg"vcdceq"{"eƒpegt"fg"rwn-
món, sugiriendo la existencia de genes que durante la ju-
xgpvwf"rtgfkurqpft‡cp"cn"eqpuwoq"fg"vcdceq"{"swg."oƒu"
tarde, durante la edad adulta, predispondrían también a los 
fumadores a padecer cáncer de pulmón. Posteriormente pu-
blicó los hallazgos observados en un estudio llevado a cabo 
eqp"igognqu"xctqpgu"cngocpgu"oqpqekiqvqu"{"fkekiqvqu."ug-
‚cncpfq"swg"nc"eqpeqtfcpekc"fg"hwocfqtgu"gtc"oc{qt"gpvtg"
los gemelos monocigotos que entre los dicigotos1. Estos es-
tudios, que pretendían poner en tela de juicio los primeros 
hallazgos de Richard Doll2 acerca de la relación entre consu-
oq"fg"vcdceq"{"eƒpegt"fg"rwno„p."uqp"ukp"godctiq"gn"rwpvq"
fg"rctvkfc"fg"kpxguvkicekqpgu"rquvgtkqtgu"uqdtg"igpfivkec"{"
tabaco.

Los estudios poblacionales en gemelos han sido utilizados 
durante muchos años para examinar la genética de numero-
sas enfermedades. Si la proporción de gemelos monocigotos 
eqpeqtfcpvgu"rctc"wp"tcuiq"gp"guvwfkq"gu"oc{qt"swg"nc"rtq-
rqtek„p"fg"fkekiqvqu."gu"rtqdcdng"swg"nqu"igpgu"kpàw{cp"gp"
gug"ectƒevgt0"Uk"pq"jc{"fkhgtgpekc"ukipkÞecvkxc"gp"ncu"vcucu"
fg"eqpeqtfcpekc"gn"tcuiq"rtqdcdngogpvg"ug"xgc"oƒu"kpàwgp-
ciado por factores ambientales que por factores genéticos. 

Nc"oc{qt‡c"fg"guvqu"guvwfkqu"wvknk¦cp"eqjqtvgu"fg"igognqu"
dwuecpfq"fguewdtkt"hcevqtgu"codkgpvcngu"swg"rwgfcp"kpàwkt"
sobre una misma base genética, en base al hecho de haber 
recibido una misma educación en un mismo ambiente fami-
liar (por padres biológicos o adoptados) o en ambientes di-
ferentes (educación de uno de los gemelos por los padres 
dkqn„ikequ"{"qvtq"rqt"rcftgu"cfqrvcfqu+0"Rqt"gnnq."ncu"kpxgu-
tigaciones acerca de la importancia de la genética en la 
adicción a la nicotina se basaron inicialmente en este tipo 
de estudios poblacionales. 
C"Þpcngu"fgn"ukinq"XX el interés por conocer las relaciones 

gzkuvgpvgu"gpvtg"igpqvkrq."hgpqvkrq"{"eqpuwoq"fg"vcdceq"
jc"cwogpvcfq"eqpukfgtcdngogpvg"{"fkxgtuqu"guvwfkqu"jcp"
permitido esclarecer algunos de los factores implicados en 
gn"fgucttqnnq"{"ocpvgpkokgpvq"fgn"eqpuwoq"fg"vcdceq0"
Cwpswg"nqu"rtkogtqu"guvwfkqu"uwigt‡cp"wpc"kpàwgpekc"nkok-
tada de la herencia en la adicción a la nicotina, estudios 
posteriores realizados con muestras poblacionales de ma-
{qt"vcoc‚q"{"oqfgnqu"fg"cpƒnkuku"fg"fcvqu"oƒu"uqÞuvkecfqu"
jcp"gpeqp"vtcfq"korqtvcpvgu"kpàwgpekcu"igpfivkecu"uqdtg"
aspectos relacionados con la conducta fumadora. Son tres 
los aspectos fundamentales de los estudios que intentan 
cuqekct"igpgu"{"cfkeek„p"cn"vcdceq<"nc"korqtvcpekc"swg"gn"
genotipo puede tener en el inicio al consumo durante la 
kphcpekc"q"lwxgpvwf."uw"kpàwgpekc"gp"nc"kpvgpukfcf"fgn"eqp-
uwoq"{"uw"rcrgn"gp"gn"ocpvgpkokgpvq"fg"nc"cfkeek„p"fwtcp-
vg"nc"gfcf"cfwnvc."eqp"gurgekcn"cvgpek„p"c"nc"oc{qt"q"
ogpqt"fkÞewnvcf"rctc"cdcpfqpctnq"{"c"nc"tgncek„p"fg"guvc"
fkÞewnvcf"eqp"gn"U‡pftqog"fg"Cduvkpgpekc"Pkeqv‡pkec0
Fkxgtuqu"cwvqtgu"jcp"guvwfkcfq"nc"kpàwgpekc"igpfivkec"gp"

nc"kpkekcek„p"cn"eqpuwoq"fg"vcdceq0"Gcxgu"{"G{ugpem3 en-
contraron que la concordancia es más frecuente entre 
 hermanos biológicos que entre adoptivos. Carmelli et al4 ob-
servaron en 4.960 pares de gemelos varones fumadores una 
oc{qt"eqpeqtfcpekc"gpvtg"igognqu"oqpqekiqvqu"swg"gpvtg"
dicigotos. Posteriormente Osler et al5 han encontrado una 
cuqekcek„p"gpvtg"hwocfqtgu"cfqrvcfqu"{"uwu"jgtocpqu"dkq-
n„ikequ."{"gpvtg"hwocfqtcu"cfqrvcfcu"{"uwu"ocftgu"dkqn„ik-
ecu."nq"swg"rctgeg"kpfkect"swg"gzkuvg"wpc"kpàwgpekc"igpfivkec"
superior a la que puedan ejercer otros factores ambientales 
gurge‡Þecogpvg"tgncekqpcfqu"eqp"nc"eqpfwevc0"
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Otro aspecto estudiado es la contribución de los genes al 
mantenimiento a largo plazo del consumo de tabaco6. Auto-
res como Madden6"{"Jgcvj7 señalaron que, al igual que 
 sucedía con los factores ambientales, existen factores gené-
ticos determinantes del mantenimiento del consumo, aun-
que Kendler et al8 creen que los factores que explican la 
kpkekcek„p"{"gn"ocpvgpkokgpvq"uqp"eqowpgu0"Vcodkfip"ug"jc"
ug‚cncfq"swg"gn"igpqvkrq"eqpvtkdw{g"cn"ocpvgpkokgpvq"fgn"
la dependencia reduciendo las posibilidades de abandono 
fgn"vcdceq"oqfwncpfq"nc"kpvgpukfcf"fgn"UCP0"Ocfgp"gv"
al9 describieron la existencia de una relación lineal entre la 
kpvgpukfcf"fgn"u‡pftqog"fg"cduvkpgpekc"{"nqu"hcnnqu"gp"nqu"
kpvgpvqu"fg"cdcpfqpq"{"Zkcp"gv"cn10 observaron que el fraca-
uq"gp"nqu"kpvgpvqu"fg"cdcpfqpq"{"nc"kpvgpukfcf"fgn"UCP"ug"
asociaba a factores genéticos, mientras que no encontraron 
evidencia de que factores ambientales como la conducta 
hcoknkct"eqpvtkdw{gugp"c"guc"oc{qt"fkhkewnvcf0"Zkcp"gv"
al10 ug‚cnctqp"swg"nc"kpàwgpekc"igpfivkec"tgrtgugpvcdc"wp"
54% de la varianza del riesgo para fracasar en los intentos 
de abandono. Incluso Li et al11 han realizado un metaanálisis 
gp"gn"swg"cpcnk¦cp"nc"kpàwgpekc"fgn"ugzq"gp"nc"kpkekcek„p"{"gp"
gn"ocpvgpkokgpvq"fgn"eqpuwoq"{"eqpenw{gp"swg"gn"igpqvkrq"
kpàw{g"oƒu"gp"nc"kpkekcek„p"{"gp"gn"ocpvgpkokgpvq"fgn"eqp-
sumo de tabaco en mujeres adultas en comparación con los 
varones.

Se ha señalado también la limitación de los estudios po-
blacionales realizados en gemelos llamando la atención so-
bre el hecho de que este tipo de estudios sobrevaloran el 
índice de heredabilidad.

El gran avance en las técnicas de genética molecular ha 
rgtokvkfq"ectcevgtk¦ct"cniwpqu"fg"nqu"igpgu"swg"eqfkÞecp"ncu"
rtqvg‡pcu"kornkecfcu"gp"nc"cfkeek„p"gp"igpgtcn"{"c"nc"pkeqvkpc"
{"gn"cneqjqn"gp"rctvkewnct0"Ug"jcp"nqecnk¦cfq"tgikqpgu"gp"nqu"
etqoquqocu"4."7."9.";."33."39."3;."44"{"Z"swg"guvct‡cp"cuqekc-
das con la adicción a la nicotina. El estudio de estas regiones 
guvƒ"rgtokvkgpfq"fgÞpkt"igpgu"tgncekqpcfqu"eqp"gn"ogvcdq-
nkuoq"jgrƒvkeq"fg"nc"pkeqvkpc"{"vcodkfip"nqu"tgurqpucdngu"fg"
uw"ceek„p"c"pkxgn"fgn"ukuvgoc"pgtxkquq"egpvtcn"*UPE+"tgncekq-
pcpfq"tgegrvqtgu"{"pgwtqvtcokuqtgu"egtgdtcngu0

Los procesos de metabolización de la nicotina tienen lu-
ict"hwpfcogpvcnogpvg"gp"gn"j‡icfq"{"gp"gnnqu"kpvgtxkgpgp"
enzimas de la familia de los citocromos P450, que actúan 
catalizando la conversión de nicotina en cotinina, siendo los 
oƒu"kornkecfqu"gn"E[R4C8"{"gn"E[R4F8"{"rqukdngogpvg"gn"
E[R4D80"RqnkoqtÞuoqu"gp"nqu"igpgu"swg"eqfkÞecp"guvcu"gp-
zimas pueden determinar diferencias en la metabolización 
fg"nc"pkeqvkpc."{"rqt"gnnq"eqorqtvcokgpvqu"fkhgtgpvgu"cpvg"
gn"vcdceq"fg"ncu"rgtuqpcu"rqtvcfqtcu"fg"fkejqu"rqnkoqtÞu-
mos, que actuarían en unos casos como protectores siendo 
oƒu"htgewgpvgu"gp"pq"hwocfqtgu."{"nqu"hwocfqtgu"rqtvcfq-
tgu"fg"fkejcu"xctkcpvgu"hwoct‡cp"ogpqu"ekicttknnqu"cn"f‡c"{"
vgpft‡cp"oc{qtgu"rtqdcdknkfcfgu"fg"fizkvq"gp"uwu"kpvgpvqu"fg"
abandono del tabaco12.

Es igualmente conocida la existencia de metabolizadores 
ngpvqu"{"tƒrkfqu."cu‡"eqoq"nc"tgiwncek„p"fg"guvg"rtqeguq"rqt"
la enzima derivada del citocromo P-450 CYP2D6. Los indivi-
duos con dos alelos defectuosos del gen CYP2D6 tienen una 
ogpqt"ecrcekfcf"rctc"ogvcdqnk¦ct"ftqicu"{"ug"ngu"fgpqokpc"
metabolizadores lentos. Si tienen uno o dos de los alelos 
pqtocngu"ug"ngu"fgpqokpc"ogvcdqnk¦cfqtgu"tƒrkfqu."{"c"nqu"
que tienen más de dos copias se les denomina metaboliza-
dores ultrarrápidos. Algunos autores como Turgeon et 

al13 han señalado que los metabolizadores lentos son más 
htgewgpvgogpvg"pq"hwocfqtgu"{"vkgpgp"ogpqu"rqukdknkfcfgu"
fg"xqnxgtug"cfkevqu"uk"eqpuwogp"vcdceq"{"Ucctkmqumk  et 
al14 señalan que la prevalencia de metabolizadores ultrarrá-
rkfqu"gp"nqu"hwocfqtgu"korqtvcpvgu"gu"ewcvtq"xgegu"oc{qt"
que en los no fumadores.

En el momento actual los estudios sobre el papel del me-
vcdqnkuoq"fg"nc"pkeqvkpc"{"nc"korqtvcpekc"swg"fgvgtokpcfqu"
rqnkoqtÞuoqu"fg"igpgu"tgncekqpcfqu"eqp"gn"okuoq"rwgfcp"
tener en la adicción nicotínica siguen abiertos.
Nc"pkeqvkpc"cev¿c"c"pkxgn"fgn"UPE"kpvgtÞtkgpfq"gp"fkhgtgp-

tes sistemas de neurotransmisión actuando sobre los recep-
tores o los neurotrasmisores de esos sistemas. La vía 
dopaminérgica mejor conocida de los mecanismos de adic-
ción a la nicotina es la vía mesolímbica, que se origina en el 
ƒtgc"vgiogpvcn"xgpvtcn"{"ug"rtqnqpic"jcuvc"gn"p¿engq"ceewo-
dgpu"{"nc"eqtvg¦c"htqpvcn0"

Aunque diversos autores15,16 han observado asociaciones 
ukipkÞecvkxcu"gpvtg"gn"eqpuwoq"fg"vcdceq"{"fgvgtokpcfqu"
rqnkoqtÞuoqu"fg"nqu"igpgu"tgiwncfqtgu"fg"nqu"tgegrvqtgu"fg"
nc"fqrcokpc"FTF3"{"FTF4."guvqu"tguwnvcfqu"uqp"ow{"xctkc-
bles e implican a distintos genes. También se ha estudiado 
el papel del gen regulador del transporte de dopamina seña-
lando que el polimorfismo SLC6A3*9 que produce valores 
endógenos más elevados de dopamina produce una menor 
rtgfkurqukek„p"c"hwoct."wp"kpkekq"cn"eqpuwoq"oƒu"vctf‡q."{"
wpc"oc{qt"hceknkfcf"rctc"uw"cdcpfqpq"{"rctc"ocpvgpgt"nc"
abstinencia. En sentido inverso otro polimorfismo, el SL-
C6A3*10, que produce niveles inferiores de dopamina, po-
dría facilitar el consumo de tabaco para aumentar dichos 
niveles. Incluso se ha señalado que los fumadores portado-
res del alelo *10 responderían mejor al tratamiento con bu-
rtqrk„p"q"VUP"swg"nqu"hwocfqtgu"swg"rquggp"gn"cngnq",;."rqt"
el efecto de reposición de dopamina que producen17. Los 
genes implicados en el metabolismo de la dopamina a través 
de diversas enzimas también han sido estudiados sin poder 
demostrar ninguna asociación clínica relevante.

Tanto en el caso de los receptores como del trasportador 
de dopamina muchos de los resultados publicados no se 
jcp"rqfkfq"eqpÞtoct"gp"guvwfkqu"rquvgtkqtgu."rqt"nq"swg"ug"
necesita una evidencia más sólida para establecer la rela-
ek„p"gpvtg"fkejqu"igpgu"{"gn"eqpuwoq"fg"vcdceq."cwpswg"
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 disminución 
de serotonina que podría ser responsable de algunas mani-
hguvcekqpgu"fgn"UCP."rwfkgpfq"guvct"kornkecfqu"gn"igp"fg"nc"
vtkrvqhcpq"jkftqzkncuc"*VRJ+"swg"rctvkekrc"gp"nc"dkqu‡pvguku"
de la serotonina, el gen de la proteína transportadora de la 
serotonina, o el gen del receptor de serotonina. También 
existe interés por el estudio de los sistemas noradrenérgico, 
inwvcocfitikeq."qrkqkfg."ecppcdkpqkfg"{"eqnkpfitikeq0
Ecfc"xg¦"eqdtc"oc{qt"korqtvcpekc"gn"guvwfkq"fg"nqu"tg-

ceptores nicotínicos, siendo los hallazgos relacionados con 
nqu"tgegrvqtgu"EJTPC5."EJTPC6"{"EJTPC7"nqu"swg"jcp"oqu-
vtcfq"jcnnc¦iqu"oƒu"eqpenw{gpvgu."cu‡"eqoq"cuqekcekqpgu"q"
dwengu"gpvtg"nqu"igpgu"fg"nqu"tgegrvqtgu"EJTPD5/EJTPC8"{"
vcodkfip"fg"nqu"tgegrvqtgu"EJTPC7/EJTPC5/EJTPD618.
Rqt"nq"vcpvq."nc"kfgpvkÞecek„p"fg"nqu"igpgu"*{"uwu"rqnkoqt-

Þuoqu+"fg"nqu"tgegrvqtgu"eqnkpfitikequ"gp"nqu"swg"cev¿c"nc"
pkeqvkpc"rtqxqecpfq"gn"tghwgt¦q"rqukvkxq."{"vcodkfip"fg"nqu"
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tgegrvqtgu"tgurqpucdngu"fg"nc"fgrgpfgpekc"{"gn"UCP."rwg-
den proporcionar información valiosa sobre la neurobiología 
fg"nc"pkeqvkpc"gp"nqu"hwocfqtgu"{"hceknkvct"gn"fgucttqnnq"fg"
nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la 
adicción al tabaco19.

La genética como determinante del consumo de tabaco 
rctgeg"ugt"korqtvcpvg0"Nc"fkÞewnvcf"gp"nc"kfgpvkÞecek„p"fg"
los genes candidatos está determinada por el hecho de que 
probablemente sean múltiples (el tabaquismo sería así una 
gphgtogfcf"rqnkifipkec+"{"ecfc"igp"crqtvg"wp"rguq"rgswg‚q"
a la formación de fenotipos asociados con el tabaquismo. 
Por ello es necesario examinar la interacción entre los di-
versos genes candidatos mediante el estudio de haplotipos o 
nc"cuqekcek„p"fg"o¿nvkrngu"rqnkoqtÞuoqu."rqt"nq"swg"vtcdc-
jos futuros además de continuar el estudio de diversos siste-
mas neuronales deben investigar el papel que pueden 
fgugorg‚ct"pwgxqu"ukuvgocu"{"nc"kpvgtceek„p"gpvtg"gnnqu0

Por otra parte, en los últimos años 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-
dknkfcf"cn"eqpuwoq"fg"vcdceq"{"cn"fgucttqnnq"fg"gphgtogfc-
des causadas por el mismo, relacionando algunos genes con 
nc"kpvgpukfcf"fgn"eqpuwoq."nc"fgrgpfgpekc"pkeqv‡pkec"{"nc"
génesis del cáncer de pulmón o la enfermedad arterial peri-
férica20"{"eqp"nc"gphgtogfcf"rwnoqpct"qduvtwevkxc"et„pkec"
(EPOC)21. Genes reguladores colinérgicos están siendo estu-
diados como candidatos responsables inicialmente de la de-
rgpfgpekc"pkeqv‡pkec"{"rquvgtkqtogpvg"fgn"fgucttqnnq"fg"nc"
GRQE"{"gn"eƒpegt"fg"rwno„p."ukgpfq"nqu"igpgu"fg"nqu"tgegr-
vqtgu"EJTPC5/EJTPC7/EJTPD6"nqu"rtkpekrcngu"ecpfkfcvqu0"
Aún 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 últimos años ha adquirido gran impor-
vcpekc"nqu"guvwfkqu"fg"ncu"xctkcekqpgu"grkigpfivkecu"{"uw"kp-
fluencia en el desarrollo de diferentes adicciones. Las 
oqfkÞecekqpgu"gp"nc"ogvkncek„p"fgn"CFP"q"gp"nc"cegvkncek„p"
fg"ncu"jkuvqpcu"oqfwncp"nc"gzrtguk„p"ifipkec"{"guvƒp"kornkec-
das en la modulación de la adicción a diferentes drogas, 
entre ellas la nicotina22. Es más, el propio consumo de taba-
eq"kpfweg"oqfkÞecekqpgu"grkigpfivkecu"swg"rwgfgp"guvct"ko-
plicadas en el desarrollo de enfermedades como la EPOC, el 
cuoc"{"gn"eƒpegt"fg"rwno„p23. Estos estudios son relevantes 
no sólo 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 fárma-
cos que actúan sobre los mecanismos epigenéticos de regu-
lación génica.
Nc"oc{qt‡c"fg"nc"kphqtocek„p"fkurqpkdng"jcuvc"nc"hgejc"ug"

ha obtenido mediante estudios que tienen limitaciones me-
todológicas. La inconsistencia en la evidencia actual limita 
la utilidad clínica de los hallazgos observados. Posiblemente 
las técnicas de investigación genética más modernas, que 
rgtokvgp"nc"fgvgeek„p"tƒrkfc"*{"dctcvc+"fg"ncu"xctkcekqpgu"
fg"o¿nvkrngu"igpgu"rgtokvktƒp"swg"nqu"guvwfkqu"ugcp"oƒu"gÞ-
cientes en un futuro próximo, aunque su aplicabilidad clíni-
ec"rctgeg"c¿p"nglcpc0"Pq"qduvcpvg."nc"tƒrkfc"gxqnwek„p"fg"nc"
genética hace imposible predecir cuando será posible deter-
okpct"fg"ocpgtc"Þcdng"nc"rqukdknkfcf"fg"swg"wpc"rgtuqpc"
ugc"hwocfqtc"cu‡"eqoq"uw"pkxgn"fg"fkÞewnvcf"rctc"cdcpfqpct"

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