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Farmacogenética en la deshabituaciéon tabaquica
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Con cerca de 1 billon de fumadores en el mundo, el consu-
mo de tabaco es uno de los mayores problemas de salud
publica de nuestros dias'. En Espafa, 500.000 personas al
ano enferman por tabaquismo pasivo, el 65% de ellas nifos
de corta edad. El humo de tabaco es asimismo responsable
de bronquitis y neumonia en menores de 18 meses: entre
25.300 y 50.600 casos al afno, que obligan a 1.288 hospitali-
zaciones. Por otro lado, el promedio de adultos no fumado-
res fallecidos por cancer de pulmén ha venido siendo de
unos 400 casos anuales, a lo que hay que agregar el alto
numero de afectados (entre 5.980 y 10.580) de infarto de
miocardio o angina de pecho que también han requerido
hospitalizacion.

A pesar de esto, en Espana el 31,8% de los adultos son
fumadores actuales, y esta tasa se ha mantenido estable
durante los Ultimos afos?. En los paises con educacion esta-
blecida contra el tabaco, como hoy en dia Espafia, mas del
80% de los fumadores estan interesados en abandonar el
consumo de tabaco con mas un 40% de personas que inten-
tan dejar de fumar cada ano®.

Con los farmacos aprobados por los organismos regulado-
res tales como la Food and Drug Administration (FDA) o la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), se consigue el
doble de éxito en los intentos de abandonar el consumo de
tabaco y por lo tanto pueden contribuir sustancialmente a
mejorar la salud y a un menor riesgo de mortalidad
prematura*s. El apoyo psicologico, terapia de reemplazo de
nicotina (TSN), bupropion, vareniclina y nortriptilina han
demostrado tener un efecto clinicamente significativo®. Hoy
en dia la eficacia de todos los tratamientos puede conside-
rarse idéntica a las 52 semanas’8. Desafortunadamente, sin
tratamiento, aproximadamente el 3-5% logra tasas de absti-
nencia de 1 ano, pero muchos de los que logran una absti-
nencia al afo recaeran en los proximos 2 anos’.

El tabaquismo representa un comportamiento complejo
que incluye el inicio en el consumo, la progresion al uso re-
gular, la dependencia, el abandono y la recaida. Junto con
los factores ambientales, hay evidencia de las influencias
genéticas en el establecimiento, mantenimiento y cesacion
del consumo de tabaco. Los estudios de asociacion refieren
una influencia del genotipo del 40-60%'". Estos estudios son
un método poderoso para identificar variantes genéticas
que contribuyen a establecer las bases de las enfermedades
complejas como las adicciones (Detera-Wadleigh et al,
2004). Los polimorfismos mas frecuentes conocidos hoy en
dia son los SNP (polimorfismos de un solo nucleétido). Estos
polimorfismos son muy eficaces para la deteccion de varia-
ciones en el genoma. Los SNP se producen a lo largo de todo
el genoma, tanto en regiones extragénicas como en regio-
nes codificantes o sus secuencias reguladoras. El cambio de
un solo nucleotido puede causar:

1. La sustitucion de un aminoacido, si esta en una secuen-
cia exonica, y variar la funcion de la proteina.

2. Modificar la cantidad de la proteina, si el SNP esta en una
region reguladora.

3. Cambiar la estructura de la proteina si el cambio esta en
una zona de splicing.

Estas diferencias individuales proporcionan la base del
modelo de la farmacogenética.

La informacion acerca de las variantes genéticas ayuda a
identificar a las personas que dejaron de fumar con éxito
frente a los que no. De hecho, se ha descrito que los poli-
morfismos en genes especificos contribuyen a la variabili-
dad en las respuestas de comportamiento a la nicotina,
que influyen en los procesos del inicio, la adiccion, y la
cesacion.
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Dado que la nicotina es el principal compuesto psicoacti-
vo en el tabaco, la mayoria de los genes candidatos analiza-
dos en estudios de farmacogenética se han centrado en los
receptores nicotinicos y genes implicados en el metabolis-
mo de la nicotina. Entre los genes implicados en la vulnera-
bilidad a nicotina se encuentran aquellos vinculados a las
vias de neurotransmision dopaminérgica, especialmente los
del receptor D2 (DRD2) y el transportador de dopamina (DAT
0 SLC6A3). Igualmente, las enzimas del metabolismo dopa-
minérgico COMT y MAO-B presentan variabilidad interindivi-
dual que podria contribuir a las diferentes respuestas ante
sustancias con potencial adictivo (Barrueco et al, 2005). Por
otro lado, el metabolismo de la nicotina esta sujeto a va-
riantes genéticas en el citocromo P450, encargado de su
metabolismo a cotinina.

En el caso de la TSN, se ha sugerido que variantes en las
subunidades del receptor colinérgico nicotinico pueden
afectar a la intensidad de los efectos de la misma. El tipo
mas frecuente de receptor colinérgico nicotinico (CHRN)
presente en el SNC es el a4b2. El consumo de tabaco modi-
fica la expresion de otras subunidades como la a7 y la a5,
modificando asi la estructura del receptor y de sus funcio-
nes acopladas. Por otro lado, el metabolismo de nicotina es
muy sensible a los SNP en el CYP2Aé6. Ciertas variantes como
la *2 y la *4 son menos activas, lo que supone mayor sensibi-
lidad a los efectos adversos de los parches de nicotina.

El bupropion es un farmaco que utiliza el DAT y la conse-
cuente modulacion dopaminérgica como mecanismo de ayu-
da en la deshabituacion tabaquica. Ciertas variantes del DAT
podrian representar una resistencia a los efectos del mismo.
Por otro lado, se ha descrito en uno de los pocos estudios
metodologicamente bien disefiados (Berrettini et al, 2007)
que las respuestas a bupropion pueden variar en funcion de
la mayor o menor disponibilidad sinaptica de dopamina con-
trolada por variantes de la COMT. También el metabolismo
de bupropion es dependiente del CYP2B6, alguna de cuyas
variantes (*4) supone un mayor aclaramiento de bupropion
y, como consecuencia, una menor eficacia del mismo.

En el caso de la vareniclina, dada su reciente introduccion
comercial, no se han publicado estudios de asociacién con
variantes genéticas. Sin embargo, al tratarse de un agonista
parcial del CHRN, son esperables variantes en la sensibilidad
a la misma.

Otras dianas de interés vinculadas indirectamente a la
respuesta deshabituadora podrian ser los DRD2 y el trans-
portador de serotonina (SERT). En este ultimo caso se ha
sugerido que los alelos con menor actividad se asocian a
variaciones en el consumo de cigarrillos, implicando posi-
bles mecanismos genéticos relacionados con el estrés.

Sin embargo, otras importantes funciones biologicas no
nicotinicas con variaciones fenotipicas y genotipicas han de-
mostrado que pueden afectar a la eficacia y efectos secun-
darios de los farmacos para dejar de fumar. Asi, un estudio
de asociacion gendmica ha identificado un conjunto de dife-
rentes genes implicados en la abstinencia de terapias con
mecamilamina y TSN''. Una reciente revision sistematica ha
descrito 75 genes asociados a 13 diferentes rutas metaboli-
cas que parecen influir a la hora de abandonar el consumo
de tabaco™.

Por lo tanto, las variaciones genéticas influyen en las res-
puestas farmacoterapéuticas a los medicamentos actual-
mente utilizados para dejar de fumar. La mejora de estas

probabilidades de abandono presenta un escenario prome-
tedor en el que la farmacogenomica podria proporcionar
mejoras sustanciales para la salud.

El futuro de la farmacogenética en la cesacion tabaquica
incluye:

— Mejorar la comprension del proceso de abandono del con-
sumo de tabaco mediante la identificacion de los genes
en los que las variantes alélicas contribuyan al éxito del
tratamiento.

— Proporcionar controles para afadir al poder de los estu-
dios las influencias ambientales, farmacologicas o de otro
tipo en el éxito del tratamiento.

— Proporcionar los controles para la estratificacion en los
ensayos clinicos.

— Permitir en clinicos valorar la toxicidad de los farmacos.

— Personalizacion del tratamiento, de modo que se perso-
nalice la estrategia con la que es mas probable conseguir
el éxito del tratamiento.

Como conclusion, la farmacogenética nos reporta:

— Medicina personalizada: del arte a la ciencia.

— Eficiencia de los sistemas sanitarios.

— Mejor conocimiento del mecanismo de accion.

— Prediccion de toxicidad.

— Nuevas dianas, nuevos tratamientos, individualizar tera-
pia.

— Identificacion de biomarcadores y su efecto.

— Predecir la respuesta al tratamiento.

— ldentificacion de poblaciones susceptibles.

— Nuevas consecuencia éticas y juridicas.

Disponer de la informacion farmacogenética en la clinica
diaria permitiria una seleccién mas precisa del tipo de me-
dicacion y la dosis 6ptima para cada paciente, mejorando la
eficacia y reduciendo la toxicidad y los efectos secundarios
durante el tratamiento.
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