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El tabaquismo
como fendmeno genetico

n este trabajo se presentardn los avances mds re-
cientes de la genética del tabaquismo, asi como
una visién panordamica de los hallazgos de la gené-
tica de poblaciones y de los resultados emanados a
partir del estudio de marcadores genéticos moleculares en el ta-
baquismo, que participan también en otras adicciones.

El mejor entendimiento de cémo los genes participan en la
regulacién de los mecanismos subyacentes a la conducta huma-
na promete una gran comprensién de los procesos cerebrales
que se vinculan directamente al funcionamiento normal de las
tareas mentales, asi como de sus enfermedades. Por otro lado,
sabemos que existe una serie de genes que, por sf solos, no son
suficientes para desencadenar una conducta patoldgica, pero
que sin embargo propician un mayor riesgo al ser asociados con
conductas particulares, que nos ponen a su vez en un mayor
riesgo de producirnos otras enfermedades médicas importantes,
como la obesidad y las adicciones.

Una perspectiva interesante que discutiremos es cémo el
acoplamiento de las tecnologfas moleculares con otros instru-

A pesar de los estudios realizados en familias,
entre gemelos y con sujetos donados en adop-
cion, aun no se sabe cuantos genes pueden
contribuir a desencadenar una enfermedad
mental o bien una conducta en particular.
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mentos de alta tecnologia en la medicina,
como la tomograffa por emisién de positrones,
nos dardn resultados muy importantes en el es-
clarecimiento de la fisiopatologfa cerebral.
Finalmente, tocaremos en esta revisioén al-
gunos aspectos sobre los dilemas éticos del

diagnéstico genético en este campo.

EPIDEMIOLOGIA GENETICA
DEL TABAQUISMO

Algunos datos importantes de la epidemiolo-
gfa del tabaquismo, relevantes a la genética, son
los siguientes: los antecedentes de la adiccién a
la nicotina y el abuso de otras drogas se han ca-
racterizado como una serie de etapas. Cuando
un individuo fuma tabaco, primero prueba una
o dos fumadas, y finalmente se fuma todo el ci-
garrillo. Aquellos que experimentan un refor-
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Un gran numero
de estudios han estimado
que aproximadamente
3 mil jbvenes comienzan
a fumar cada dia
en Estados Unidos
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zamiento bioldgico o psicolégico particular,
continuardn fumando y posiblemente pro-
gresen a un uso regular del cigarro. Con el
paso del tiempo, aquellos individuos que
posean cierta predisposicién biolégica, par-
ticularmente genética, y encuentren influen-
cias propicias del ambiente, desarrollardn la adic-
cién a la nicotina.

Un gran ndmero de estudios han estimado que apro-
ximadamente 3 mil jévenes comienzan a fumar cada dia
en Estados Unidos (Pierce y Gilpin, 1996). Transcurre
aproximadamente uno o dos afios entre el fumar a dia-
rio y la transicién a desarrollar una dependencia a la
nicotina. Aproximadamente 20 por ciento de los fuma-
dores adolescentes son dependientes a la nicotina, y al-
rededor de 70 por ciento mencionan que han intentado
dejar de fumar; sin embargo, sélo 10 por ciento lo logra (Fio-

re y colaboradores, 1990).

La basqueda de los genes de vulnerabilidad para la
patologia mental promete brindarnos nuevos descu-
brimientos acerca de los procesos anormales que tie-

nen lugar en el cerebro de los pacientes con trastornos
de la conducta.

Cada individuo es portador de cerca de 40 mil genes, a par-
tir de los cuales se generan diferentes productos proteicos que,
a su vez, contribuyen a la formacién de las caracteristicas tan-
to biolégicas como conductuales de los individuos. No es facil
entender la genética de las enfermedades mentales. Los genes
mendelianos o de efecto tnico, como aquellos responsables de
enfermedades como la anemia de las células falciformes o la co-
rea de Huntington, no han sido el modelo genético que haya
podido explicar ni las conductas particulares ni la enfermedad
mental, la cual se comporta con un patrén caracteristico como
de enfermedades con mutaciones de alta prevalencia en la po-
blacién general (cerca de 5 por ciento). Por otro lado, atin no
sabemos cudntos genes puedan contribuir a una enfermedad
mental o bien a una conducta en particular, y todavia tendre-
mos que comprender mucho m4s claramente la manera en la
que el ambiente determina nuestra conducta, en particular en
el caso de las adicciones como el tabaquismo, donde el ambien-
te juega un papel determinante.

El estudio de la conducta, tanto normal como patoldgica,
siempre ha presentado problemas especiales. En términos de
genética humana, el fenotipo conductual (la conducta enten-
dida como expresién de los genes) es dificil de definir de una



manera enteramente objetiva. En este sentido los estudiosos de
la conducta humana han tenido problemas para llegar a con-
sensos universales en cuanto a las definiciones conductuales, la
taxonomia y los métodos de medicién o evaluacién. No es sino
hasta finales de la década de 1980 que se empiezan a tener ta-
xonomias verdaderamente universales para los problemas de
conducta.

Anteriormente, la primera evidencia de la genética de una
enfermedad provenia de tres tipos de estudios: en familias, en
gemelos y en sujetos donados en adopcidn, y finalmente el ana-
lisis de segregacién. Estos datos generan la primera evidencia
de la presencia de genes detrds del fenotipo “fumador”.

Estudios en familias: su objetivo fundamental es ver si la fre-
cuencia con que se presenta el fenotipo (en este caso el ser fu-
mador) es mayor entre los familiares de fumadores que las tasas
esperadas para la poblacién general. En este sentido, hoy en
dfa en el campo de la genética poblacional todos los estudios
familiares que realizan los investigadores llevan a cabo tam-
bién analisis de segregacién (que es la identificacion estadistica
de patrones particulares de herencia mendeliana). En el campo
del tabaquismo tenemos un vacio en cuanto a los estudios en
familias, comparados con otras adicciones como el alcoholismo.
Sin embargo, un estudio importante es el realizado por Cheng y
colaboradores (2000), quienes encuentran que existe eviden-
cia de transmisién genética, apoyando la teorfa de la presencia
de genes con efectos mendelianos unidos a efectos residuales de
riesgo proporcionados por los cényuges y los padres de los suje-
tos de estudio.

Estudios en gemelos y en sujetos donados en adopcién: los estu-
dios en gemelos comparan qué tan concordante es un fenotipo
particular (en este caso el ser fumador), entre los dos tipos de ge-
melos: los dicigéticos (quienes comparten 50 por ciento de sus
genes) y los monocigéticos (que comparten 100 por ciento de
su genoma). En el caso de que una enfermedad sea genética,
siempre la tasa de concordancia entre los monocigéticos serd
mayor a las de los dicigéticos. En el caso del fenotipo del taba-
quismo, varios estudios con gemelos arrojan evidencia que
también apoya al factor hereditario, tanto en la conducta de fu-
mar cigarrillos, como en la dependencia a la nicotina. Asimis-
mo, existen estudios de las influencias genéticas directas o in-
directas en el inicio y persistencia de fumar y la dependencia a
la nicotina. Resumiendo los datos de estudios con gemelos, Su-
llivan y Kendler (1999) estimaron que los efectos genéticos ex-
plicaron 56 por ciento de la varianza del inicio del habito. Otras
influencias genéticas significativas se han encontrado en rela-
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cién con la edad de inicio de la conducta de fu-
mar. Sin embargo, estudios recientes han suge-
rido que el factor hereditario de la dependencia
a la nicotina es incluso mayor que el presente
en estudios de iniciacién de la conducta de fu-
mar (Kendler y colaboradores, 1999).

Otros estudios con gemelos también han
demostrado que las influencias genéticas en los
fumadores pueden modificarse gracias a facto-
res individuales y sociales; de ahi la importan-
cia de incluir a los factores del medio en los es-
tudios sobre genética del tabaquismo.

Los estudios de epidemiologia genética nos
han dado mucha de la informacién en la gené-
tica psiquidtrica en cuanto a la vulnerabilidad
hereditaria para la enfermedad mental. Sin
embargo, no presenta una evidencia tangible
desde la perspectiva biolégica, como lo serfa la
presencia de un gen en particular que incluso,
por ejemplo, pueda ser empleado de manera
diagnéstica, lo cual es una limitante intrinse-
ca de este tipo de metodologias. No fue sino
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hasta la década de los ochenta, con el surgi-
miento de la biologfa molecular aplicada a la
investigacion clinica, cuando emergieron es-
peranzas de un nuevo conocimiento a partir
principalmente de dos metodologfas: los estu-
dios de ligamiento génico (linkage, en inglés) y
los estudios de asociacién con genes candida-
tos. En este sentido, el encontrar genes especi-
ficos de riesgo ha sido el nuevo panorama que
nos brinda la genética molecular.

El proyecto del genoma humano ha sido un
importante propulsor de este tipo de estudios,
debido a la gran cantidad de tecnologia que
se ha desarrollado como consecuencia de este
enorme proyecto cientifico. Ya es posible lle-
var a cabo, en algunas enfermedades, el diag-
néstico genético molecular. Sin embargo, en
los problemas de la conducta, donde intervie-
nen muy probablemente un numeroso grupo
de genes, los resultados, aunque esperanzado-
res, todavia no son concluyentes.
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ESTUDIOS DE LIGAMIENTO GENICO O (LINKAGE)

La idea fundamental de los estudios de ligamiento génico es la
de analizar la herencia simultdnea de una enfermedad con un
marcador polimérfico particular. Estos marcadores consisten en
secuencias del dcido desoxirribonucleico (ADN), cuya localiza-
cién en el mapa del genoma es conocida y que, ademds, tienen
variaciones alélicas, es decir, varias presentaciones; cada una de
estas variaciones se presenta con una frecuencia conocida en la
poblacién que vamos a estudiar. En este sentido, es de vital im-
portancia llevar a cabo diagnésticos confiables y validos. Este
es un punto dificil en las ciencias de la conducta, por la caren-
cia de marcadores biolégicos especificos para cada patologia. Es
preferible seleccionar familias en las que los individuos sean
portadores de sintomas muy parecidos, ya que lo mds probable
es que sean generados a partir del mismo gen. Por esta razén, en
las poblaciones aisladas, como la comunidad Amish de Pensil-
vania, Estados Unidos, o los grupos indigenas americanos que
por la geografia de su regién han tenido poco contacto con otras
poblaciones, se dan las condiciones ideales para llevar a cabo
estos estudios.

Hoy en dia la mayoria de los estudios de ligamiento génico
se llevan a cabo empleando un grupo amplio de familias, en
donde se tienen varios sujetos con el fenotipo y de preferencia
con cierta severidad (fumadores intensos), lo cual ayuda a dar
mayor uniformidad a la muestra. Posteriormente, se les extrae
una muestra de ADN a todos los individuos de la familia y se rea-
liza un tamizaje de todo el genoma, empleando marcadores ge-
néticos, lo que permite encontrar genes etiolégicamente res-
ponsables de la condicién estudiada.

En cuanto al tabaquismo, el primer tamizaje del genoma lo
hicieron Straub y colaboradores (1999) a partir de 130 familias,
y emplearon 451 marcadores. Este estudio no arrojé datos posi-
tivos hacia ninguna regién del genoma debido a falta de poder
de la muestra empleada y a una definicién del fenotipo poco
estricta, en donde se incluyeron casos con una presentacién
muy heterogénea y que, dado que la muestra era pequefia para
este tipo de estudios, no fue posible tener poder estadistico al
hacer los subtipos. El otro tamizaje del genoma lo realizaron
Uhl y colaboradores (2001), quienes encontraron regiones cro-
mosémicas con significancia estadistica. En estos sitios del
genoma se encuentran el factor neurotréfico derivado del cere-
bro. Actualmente se encuentran en proceso otros estudios si-
milares con poblaciones provenientes de otros sitios, con lo
cual se podrdn corroborar los resultados obtenidos o bien en-



contrar nuevas regiones del genoma implicadas en la causali-
dad de este fenotipo.

ESTUDIOS DE RIESGO GENETICO
POR ASOCIACION ALELICA

Los estudios de asociaciéon dependen de la hipétesis de que la
presencia de un gen confiere mayor riesgo de padecer una pa-
tologia mental. La informacién obtenida de estos estudios tam-
bién puede ser ttil para encontrar genes para los estudios de
mapeo genético en familias. A diferencia de los estudios de li-
gamiento génico, esta metodologfa estudia los alelos en los ca-
sos y en los controles, y no la segregacién de los alelos a través
de las familias.

Por eso, mientras los hallazgos de los estudios de asociacién
nos indican que hay genes que confieren el riesgo de sufrir una
patologia, pero que no son ni suficientes ni necesarios para que
se produzca la enfermedad, en los estudios de ligamiento géni-
co la localizacién del gen nos sefiala al responsable de la etio-
logia de la enfermedad. Es decir, lo que hacemos en estos estu-
dios es comparar las frecuencias de los alelos entre sujetos
enfermos y sanos, ya que la hipétesis es que los alelos de los su-
jetos enfermos tienen frecuencias significativamente diferentes
de las de los sanos.

Sin embargo, las diferencias en las frecuencias alélicas pue-
den deberse a que las poblaciones de los casos y las de los con-
troles tienen origenes étnicos diferentes, lo que afecta las cifras,
mientras que en realidad las diferencias son resultado de los ses-
gos étnicos. Para resolver este problema surgié una metodolo-
gia llamada “riesgo relativo por haplotipo”. Esta estrategia em-
plea como poblacién control a los padres del sujeto de estudio
o caso indice, controlando, de esta manera, el factor de la etni-
cidad. En este cédlculo del riesgo que constituye un gen para el
desarrollo de la patologia, se analizan los genes que han sido
transmitidos con la enfermedad contra los que no han sido trans-
mitidos. De esta manera se puede estimar estadisticamente el
riesgo con el que contribuyen los genes transmitidos junto con
la enfermedad. En este disefio metodoldgico es necesario reco-
lectar trios, constituidos por el padre, la madre y el sujeto de
estudio. Por medio de esta técnica se estudian actualmente mu-
chas asociaciones entre los llamados genes candidatos (los cua-
les se encuentran metabdlicamente relacionados con la patolo-
gfa), y hacen mis légica la bisqueda de sus sitios cromosémicos
dentro del genoma como factores de riesgo de padecer la enfer-
medad. Otro punto importante es que estas metodologias de
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biologia molecular permiten hacer un analisis
epidemioldgico factible, en el momento que
exista la certeza diagnéstica de todos aquellos
genes participantes en la etiologfa de la enfer-
medad. Lo anterior tiene importantes repercu-
siones en la planeacién de los servicios para
atender de una manera mds efectiva las nece-
sidades de salud mental de las poblaciones en
riesgo. Por ejemplo, identificar a todos los in-
dividuos en riesgo permitird anticipar la nece-
sidad de nimero de camas, disponibilidad de
terapias medicamentosas y la formacién de un
nimero suficiente de personal entrenado en
las diferentes dreas de la psicoterapia y la reha-
bilitacién de las enfermedades mentales.

La evidencia consistente de que existe in-
fluencia genética en la conducta de fumar ha
encaminado a los investigadores a estudiar ge-
nes particulares asociados a dicha variable.
Los estudios preliminares de asociacién se han
enfocado a estudiar las vias de neurotransmi-
sores como la dopamina o la acetilcolina como

|dentificar a todos
los individuos en riesgo
permitira anticipar
la necesidad de numero
de camas, disponibilidad
de terapias medicamentosas
y la formacion de un numero
suficiente de personal
entrenado en las diferentes
areas de la psicoterapia
y la rehabilitacion de
las enfermedades mentales
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posibles rutas para explicar la influencia ge-
nética entre los fumadores. Sin embargo, tam-
bién se ha encontrado un efecto de la ni-
cotina sobre otros neurotransmisores como la
norepinefrina, la serotonina y los sistemas
GABAminérgicos, lo que indica una posible
influencia polimoérfica en la dependencia a la
nicotina.

Cummings y colaboradores (1996) estudia-
ron el gen del receptor D2 de la dopamina,
encontrando una mayor prevalencia del alelo
TagAl entre los fumadores, en comparacién
con los no fumadores. Spitz y colaboradores
(1998) reportaron hallazgos similares del alelo
Bl (asociado fuertemente al alelo Al). Por
otro lado, no se ha encontrado que confieran
ningtn riesgo los alelos de los genes a recepto-
res dopaminérgicos D4 o D5 entre fumadores
y no fumadores (Beirut et al., 2000).

En el sistema serotoninérgico existen una
serie de datos muy interesantes con un sistema
polimérfico en la parte del promotor del sitio
de la recaptura a la serotonina (que es el sitio de
accion de ciertos antidepresivos). Existe evi-
dencia de que los diferentes alelos de este sis-
tema polimérfico tienen diferentes propieda-
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des en la transcripcién del sitio de recaptura a la serotonina vy,
por ende, estdn asociados con diferentes niveles de la proteina
del transportador en el cerebro (Michelhaug y colaboradores,
2001). Por otro lado, algunos estudios de imdgenes han arroja-
do resultados que apoyan que el metabolismo cerebral de las
personas varia dependiendo de su genotipo molecular para este
marcador (Nicolini y colaboradores, 2003). Estas investiga-
ciones, que todavia son preliminares, apoyan de manera gene-
ral la asociacién de la conducta de fumar con el polimorfismo

S5HTT-SLCOA.

CONCLUSIONES

A diferencia de la investigacién sobre la base genética de las
enfermedades mentales, la influencia de los genes en la con-
ducta del fumar es reciente, novedosa y preliminar. A pesar de
la complejidad y heterogeneidad de los fenotipos relativos al
tabaquismo, se han estudiado los genes que protegen o aumen-
tan el riesgo de que se presente la conducta de fumar. Se sugie-
re que las investigaciones futuras se apoyen en hallazgos gené-
tico-conductuales mds recientes, como enfoques novedosos que
vinculen ambos campos: el uso de endo-fenotipos, mediante
neurofisiologfa o imdgenes cerebrales, y poner especial aten-
cién a los modelos animales.

Las metas inmediatas de la investigacién en genética y ta-
baquismo son probar las hip6tesis sobre las influencias genéti-
cas y no genéticas en el inicio de la conducta de fumar, la adic-
cién a la nicotina y la persistencia de dicha conducta. A

largo plazo, serfa importante proveer informacién ne-
cesaria para desarrollar mejores estrategias de preven-
cién y tratamiento del tabaquismo, y
poder enfocarlos a subgrupos parti-
culares de fumadores o individuos
en riesgo. El uso de la investiga-
cién genética para seguir de cerca
el tipo e intensidad del trata-
miento para los fumadores

v serfa mas util que los que
TPF\ consideran que todos los
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. por tanto deben tratarse
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fumadores son iguales y

del mismo modo.
Si los resultados de los estudios
farmaco-genéticos en el abandono del taba-
quismo son positivos, el valor de utilizar la in-



formacién genética en el contexto clinico debe ser cuidadosa-
mente estudiado en investigaciones subsecuentes. En particu-
lar, es importante examinar los beneficios, riesgos y retos de co-
municar la informacién genética sobre la predisposicién a
fumar del paciente, los profesionales clinicos y publico en gene-
ral. Asimismo, serfa de particular interés realizar andlisis econé-
micos del costo-beneficio de la utilizacién del genotipo en el se-
guimiento del tratamiento a los fumadores.

Aunque deben plantearse los aspectos clinicos y éticos re-
lacionados con el uso de los datos del genotipo en el area del
tabaquismo, la investigacién genética en la dependencia a la
nicotina puede ser un paso inicial importante en la aplicacién
de la investigacién genético-conductual en la prictica clinica.
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