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Regrésame mi corazén,

lo voy a estar necesitando.
De ti lo fuiste acostumbrando
y qué le voy a decir.

Carlos Rivera

RESUMEN

La adiccion a la nicotina es una enfermedad compleja y multifactorial la cual afecta en un
inicio al sistema nervioso central pero que, con el consumo crénico, va generando dafios
sistémicos. El tabaquismo esta constituido por un conjunto de signos y sintomas muy carac-
teristicos y esta considerado por la Organizacion Mundial de la Salud como un problema de
salud publica. Los estudios con gemelos sugieren que la adiccion a la nicotina, los sintomas
de abstinencia y las conductas de fumar son heredables en 31 a 60%, lo que proporciona
evidencia de factores de riesgo genéticos asociados con recaidas en el cese del consumo
de cigarros, a la cantidad de cigarros por dia o la edad de inicio de consumo de dicha droga.

La replicacién de hallazgos genéticos en la adiccion a la nicotina reportada en diversas
poblaciones, asi como el correcto analisis con herramientas bioinformaticas aplicadas a
la medicina genémica, son esenciales para esclarecer la compleja red que constituye el
mecanismo neurobiolégico y del metabolismo de la nicotina, lo que permite ofrecer nuevos
tratamientos para dejar de fumar que consideren variantes genéticas de riesgo. El presente
capitulo muestra la asociacion de variantes genéticas en los genes que codifican para los
receptores nicotinicos colinérgicos, receptor de dopamina o, bien, aquellos que participan
en el metabolismo de la nicotina en poblacién mestiza mexicana.
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EPIDEMIOLOGIA DEL TABAQUISMO

El consumo de tabaco es un problema de salud publica a nivel mundial; ocho millones de
personas mueren cada afio a causa de alguna enfermedad relacionada con el tabaquismo.?
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha sefalado que los sistemas electrénicos de
administracién de nicotina (SEAN) y los productos de tabaco calentado (PTC) también son
nocivos y deben ser regulados por los gobiernos, sobre todo para proteger poblaciones
vulnerables como los nifos y los adolescentes.? En México, la prevalencia de consumo de
tabaco combustible entre adultos es de 16.8% y de SEAN es de 1.2%;* desafortunadamente,
no existen datos confiables sobre el consumo de PTC.

La mortalidad atribuible al consumo de tabaco combustible representa 15% de las defun-
ciones por enfermedades cardiovasculares, 24% por cancer y 45% por enfermedades res-
piratorias cronicas. Los nifios y adolescentes que consumen SEAN y PTC tienen al menos
el doble de probabilidades de fumar cigarros en edades mas avanzadas que quienes no lo
hacen. Y el costo econémico total del tabaquismo a nivel mundial, derivado de gastos de
salud y pérdidas de productividad asociados, es de aproximadamente 1.4 billones de déla-
res, lo que equivale a 1.8% del producto interno bruto mundial anual de 2021.#

Durante la pandemia de la COVID-19, se observé que los consumidores de cigarro y los
exfumadores sufrian una forma clinica mas grave de la enfermedad y tenian mayor pro-
babilidad de ingresar a la unidad de cuidados intensivos, de ser intubados o de morir.5
Lamentablemente, los adultos mexicanos tuvieron mas problemas para dejar de fumar du-
rante la pandemia, quiza en parte por el impacto que esta tuvo en la salud mental, pues se
detectaron aumentos de ansiedad y depresion.¢

ADICCION A LA NICOTINA

La nicotina es el principal alcaloide responsable de causar adiccion; por lo general, la deci-
sion de consumir una droga es voluntaria; sin embargo, se convierte en enfermedad cuando
la capacidad individual para ejercer autocontrol resulta insuficiente. La adiccién a la nico-
tina (AN) es considerada una enfermedad que afecta al cerebro, ya que se han observado
modificaciones en ciertas estructuras y en su funcionamiento.” La AN se caracteriza por el
deseo compulsivo de continuar consumiendo la droga y obtenerla por cualquier medio.?
Tras el consumo crénico, se genera en el organismo un mecanismo llamado tolerancia, que
se refiere a la necesidad de incrementar la dosis para lograr el efecto que se obtenia en un
inicio. Una caracteristica importante de la AN es el sindrome de abstinencia, que ocurre
tras la suspension del consumo de la droga: existen sintomas como animo depresivo, irri-
tabilidad, ansiedad, dificultad para concentrarse, inquietud, disminucién de la frecuencia
cardiaca y aumento del apetito.®?

La mayoria de los consumidores de tabaco presenta AN; sin embargo, no todas las perso-

nas cumplen con todos los criterios para considerar que tienen adicciéon.!®!! EL nimero de
cigarros consumidos al dia (CPD) es un indicativo para evaluar el grado de adiccion,*?*3 asi
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como la urgencia por fumar (conocida en inglés como craving) que aparece tras la absti-
nencia y es responsable del consumo compulsivo, de las dificultades relacionadas con la
abstinencia y de las recaidas.’* La herramienta mas empleada en el ambito mundial para
evaluar la adiccion a la nicotina por su precision, reproductibilidad y facilidad de aplica-
cion es el cuestionario de adiccién a la nicotina de Fagerstrom.*®

Para comprender el mecanismo de la adiccion a la nicotina debe considerarse que, mas
alla de la adiccion fisica, el fumador recibe constantes estimulos sociales y culturales que
probablemente permiten el establecimiento y refuerzan la adiccion psicolégica.'® La adic-
cion fisica ocurre desde el primer contacto de la nicotina con los receptores nicotinicos
colinérgicos (nAChR, por sus siglas en inglés), proporcionando al cerebro un estado de ex-
citacion que sera memorizado por las neuronas, las cuales adaptaran su respuesta a poste-
riores dosis de nicotina.’

En el cerebro, la nicotina se une a los nAChR, incrementando la produccién de dopamina
en el nlucleo accumbens (NAc); este mecanismo molecular es el responsable del reforza-
miento de la adiccion y de la busqueda constante de la droga. La via dopaminérgica en el
sistema nervioso central (SNC) constituye la principal estructura neurobiologica implicada
en el fenédmeno de la adiccion a las drogas; en particular la via mesolimbica es la que se ha
relacionado con los procesos de adiccién a la nicotina. Esta via tiene sus cuerpos neurona-
les en el area tegmental ventral (ATV) y emite sus axones hacia el NAc; se ha demostrado
que en presencia del alcaloide aumenta el flujo de dopamina a la zona ventromedial del
NAc, lo que estimula la actividad de los circuitos cerebrales que regulan la sensacién de
placer y satisfaccion, ademas de ejercer un efecto estimulante.’” De manera paralela a la
hiperactividad dopaminérgica, la liberacién de serotonina en fase aguda de consumo de
nicotina se ha asociado con el fendmeno de recompensa en el NAc.178

Cuando la nicotina alcanza los nAChR del ATV, que se expresan mediante el acido gamma
aminobutirico (GABA), aumenta la carga inhibitoria y son desensibilizados rapidamente,
disminuyendo el efecto modulador negativo sobre las neuronas dopaminérgicas y aumen-
tando su efecto excitatorio.!® La exposicion prolongada desensibiliza el sistema GABAérgi-
co que interviene en la gratificacién y sensibilizacién de las proyecciones dopaminérgicas,
produciendo asi la conducta de uso compulsivo de la nicotina.?’

Por otra parte, la via amigdalina del sistema noradrenérgico ha sido relacionada con la AN;
el componente principal de tal sistema es el locus coeruleus, un nicleo eminentemente
noradrenérgico implicado en los estados de ansiedad. La administracién constante de ni-
cotina aumenta la expresion de tirosina hidroxilasa, una enzima involucrada en la sintesis
de noradrenalina,’® que aumenta la actividad del eje hipotalamo-hipo6fisis y produce las
hormonas liberadoras de corticotropina y adrenocorticotropa. Al dejar de fumar, se des-
carga una gran cantidad de noradrenalina, lo que se relaciona con situaciones de estrés y
respuesta emocional (sindrome de abstinencia).”-?°
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Los nAChR forman parte de una familia de 13 subunidades codificadas por diversos genes que
se combinan para originar un canal iénico pentamérico, cuyo neurotrasmisor biolégico na-
tural es la acetilcolina.?! EL Subcomité de Receptores Nicotinicos de Acetilcolina de la Unién
Internacional del Comité de Farmacologia en Nomenclatura de Receptores y Clasificacion
de Drogas (NC-IUPHAR) identifica a las subunidades con una letra griega (o o B), seguidas
de un nimero arabigo.?? El reticulo endoplasmatico es la maquinaria celular responsable del
ensamblado, maduracién y trafico de los complejos pentaméricos que se van a expresar en
la superficie celular, junto con las proteinas chaperonas, calnexina y calreticulina, residentes
en tal organelo, asi como en el complejo de Golgi; las unidades que no se encuentran ensam-
bladas o unidas a calnexina son rapidamente degradadas via proteasoma.?® Los receptores
nicotinicos colinérgicos son traslocados en las balsas lipidicas de la membrana celular para
formar la sinapsis neuronal.?*

Cada subunidad tiene la siguiente estructura general: una proteina integral de membrana
con su extremo amino terminal extracelular, que contiene un dominio de 13 aminoacidos
limitados por dos residuos de cisteina; estos forman un puente disulfuro llamado dominio
cis, el cual caracteriza a este tipo de receptores; cuatro segmentos transmembranales (TM1
a TM4), siendo la secuencia de aminoacidos del segmento TM2 determinante del tipo de
ion y de las propiedades conductivas del poro;?® un dominio citoplasmatico de tamafio va-
riable entre el tercero y el cuarto segmento transmembranal, el cual contiene una secuen-
cia de aminodcidos Unica para cada subunidad y un pequefio extremo carboxilo terminal
extracelular. EL dominio amino terminal tiene una estructura de lamina beta que participa
en el ensamble del complejo pentamérico, mientras que los segmentos transmembranales
son alfa-hélices que deben alinearse para formar un poro iénico hidrofilico.? Es importante
mantener la densidad de los nAChR en la sinapsis para regular la comunicacion eficaz entre
las neuronas, una variacion significativa de estos receptores afectara la plasticidad cerebral.?
El receptor de mayor afinidad esta formado por las subunidades a4p2, que pueden presentar
la estequiometria (04)2(B2)3 y (04)3(B2)2, de ellos, el primero es mas sensible a la nicotina y
se encuentra en mayor proporcion en individuos que se exponen por largos periodos a esta.?®

METABOLISMO DE LA NICOTINA

La nicotina es el principal alcaloide del tabaco (95%), su absorcion es a través de membra-
nas bioldégicas y depende del pH, en la mayoria de los cigarros (tabaco curado) se encuentra
ionizada (pH 5.5-6.0); como consecuencia, hay poca absorcién a nivel bucal, pero cuando
el humo del tabaco alcanza los alveolos es rapidamente absorbida, esto presumiblemente
por la enorme superficie alveolar, asi como el pH casi neutro (7.4) de este microambiente.
Posteriormente, entre 80 y 90% de la nicotina inhalada es absorbida y 10 segundos después
se encuentra en el cerebro.?3

Cuando la nicotina entra a la circulacion sanguinea, en donde el pH es de 7.4, cerca de 69% se
encuentra en forma ionizada, 31% en forma no ionizada y 5% se une a proteinas plasmaticas.
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El alcaloide tiene alta afinidad a cerebro, higado, bazo, rifién y pulmoén3! y un tiempo de vida
media de dos horas en plasma. Al fumar un cigarrillo combustible, rapidamente alcanza la
circulacion venosa, pasa a ventriculo izquierdo y llega a circulacién arterial sistémica y a ce-
rebro. La concentracion de nicotina arterial después de fumar alcanza entre 20 y 60 ng/ml.3+3

Entre 70 y 80% de la nicotina que ingresa al organismo se metaboliza en el higado, en don-
de se llevan a cabo reacciones de oxidacién, principalmente por enzimas del citocromo
P450 (CYP2A6) que generan, en su mayoria, cotinina.>? Esta tiene una vida media de ocho a
30 horas, por lo que su presencia en sangre u orina es ampliamente utilizada como biomar-
cador de consumo de tabaco.*

La nicotina puede ser excretada por filtracién glomerular y secrecién tubular con una reab-
sorcion variable, dependiendo del pH. En la orina acida, la nicotina es ionizada y la reab-
sorcién tubular es minima, en orina alcalina una gran parte de la nicotina no esta ionizada,
lo que permite su reabsorcion tubular. Se han encontrado niveles bajos de nicotina después
de 11 horas de haberla consumido.*?

ESTUDIOS GENETICOS DE LA ADICCION A LA NICOTINA
EN POBLACION MESTIZA MEXICANA

Los estudios con gemelos sugieren que la adiccién a la nicotina, los sindromes de absti-
nencia y las conductas de fumar son heredables en un 31 a 60%,*3¢ lo que proporciona
evidencia de factores de riesgo genéticos asociados con recaidas en el cese del consumo
de cigarro, cantidad de CPD o edad de inicio del consumo de la droga.?”38

En poblaciéon mestiza mexicana se han estudiado variantes en genes candidato que partici-
pan en el metabolismo o adiccién a la nicotina por su funciéon biolégica. EL mas estudiado
es el CYP2A6, una enzima que se encarga de metabolizar entre 70 y 80% de la nicotina para
transformarla en cotinina.?” Existen 26 variantes conocidas en dicho gen que afectan su
actividad enzimatica. Estos polimorfismos se encuentran distribuidos entre las poblacio-
nes en diferentes frecuencias; como consecuencia de dicha variabilidad genética, la tasa
del metabolismo de la nicotina difiere desde los metabolizadores lentos hasta los rapidos
(Figura 1).3%4

En poblacion mestiza mexicana, la presencia del alelo A del rs1137115 del exén 1 de
CYP2A6y el alelo T del rs4105144 ubicado en la region 5’UTR del mismo gen se encuentran
asociados (p<0.05) a riesgo de consumo de cigarro (OR=1.41 y OR=1.32, respectivamen-
te) en edades tempranas.’” El rs1137115 afecta a nivel del empalme alternativo, originan-
do una isoforma CYP2A6 con baja actividad enzimatica;*® mediante analisis in silico, el
rs1137144 se encuentra en un sitio de unién para el factor de transcripcion del receptor de
glucocorticoides regulando la expresion de CYP2A6;*° sin embargo, esto ultimo necesita ser
verificado en modelos biolégicos experimentales.
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Figura 1. Alelos en CYP2A6 que afectan la tasa de metabolismo de la nicotina
Fuente: imagen elaborada con datos reportados por Bergen, 2015%° y Feingold, 2014.4*

A nivel de genes que codifican para proteinas que se expresan en cerebro se encuentra
DRD4 (cromosoma 11), este codifica para el receptor D4 de dopamina, la variante genética
mas estudiada y reportada es el repetido en tdndem de nimero variable (VNTR) de 48 pares
de bases (PB) ubicado en el exén 3, un individuo puede tener desde dos hasta 11 repeti-
dos.*? Dicho exén codifica para el tercer dominio intracelular de la proteina, alelos consti-
tuidos por cuatro o menos repetidos tienen menor eficiencia en cuanto a la sefalizacién
celular en comparacion con los portadores de los alelos de siete repetidos o0 mas.*? Para
facilitar el estudio de esta variante, aquellos individuos que poseen seis 0 menos repetidos
se clasifican como portadores del alelo corto (S) y a los que tienen siete 0 mas repetidos
se les denomina portadores del alelo largo (L).** Los repetidos de dos, cuatro y siete son los
mas frecuentes entre las poblaciones (Figura 2). Los individuos portadores del alelo L pre-
sentan mayor craving, baja prevalencia en la tasa de interrupcion del habito y mayor riesgo
de consumo en comparacion con los portadores del alelo S.#4

A nivel de variantes de un solo nucleétido, el rs1800955, ubicado en la regién promotora
(-521 C/T) de DRD4 se asocia con el consumo de cigarro cuando esta presente el alelo C en
poblacién mestiza mexicana.* En un estudio post mortem, se demostré que la presencia del
alelo T (rs1800955) disminuye la expresion de los receptores D4 de dopamina en la sinapsis
neuronal;* se supone que en los cerebros de los individuos portadores del alelo C se expresa
una mayor cantidad de receptores de dopamina, requiriendo mayor consumo de la droga.

Mediante estudios de genoma completo se ha reportado asociacién entre los polimorfis-
mos ubicados en nAChR y la AN, o bien con otros fenotipos relacionados con el consumo
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Figura 2. Estructura del gen DRD4, principales SNP estudiados, asi como la ubicacion del VNTR de 48 pby
frecuencias poblacionales de los repetidos mas comunes. SNP: polimorfismos genéticos; VNTR: repetido
en tandem de numero variable; pb: pares de bases.

Fuente: imagen elaborada con informacion de Pérez Rubio et al, 20194 y Pérez Rubio et al,, 20174

de cigarro; entre las asociaciones mas fuertes y que se repiten en varias poblaciones estan
el grupo de genes ubicados en el cromosoma 15 (CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4). Entre los pri-
meros trabajos reportados se encuentra el realizado en poblacién caucasica que incluy6 a
1,395 fumadores ligeros (<5 CPD) y 1,452 fumadores pesados (=30 CPD); en este reportaron
13 polimorfismos genéticos (SNP) asociados significativamente con ser fumador pesado.*¢

En poblaciéon caucasica y afroamericana, evaluando el grado de AN mediante test de Fa-
gerstrom, se empled como grupo control a individuos con una puntuacién de 0 a 1 en dicha
prueba, y para el grupo de AN a individuos con puntuacion de =4. Para poblacién caucasica
se incluyeron 1,063 casos y 999 controles; para afroamericanos se incluyeron 461 casos
y 249 controles. Se reportaron cinco SNP con asociacion significativa en el gen CHRNA5,
11 SNP en el gen CHRNA3 y uno relacionado con CHRNB4.#’ Los reportes en poblacién
asiaticas son escasos; sin embargo, también se han detectado variantes asociadas con la
adiccién a la nicotina (Tabla 1).4¢

La variante mas replicada en diversas poblaciones con asociacion a adicciéon a la nicotina
es el rs16969968 en el gen CHRNADS, la presencia del polimorfismo ocasiona un cambio en
la secuencia de aminoacidos de acido aspartico (alelo G) por asparagina (alelo A) en la po-
sicion 398 de la proteina,*® lo que genera un cambio en la carga del segundo dominio intra-
celular de la subunidad a.5.°° La presencia del alelo menor (A) del rs16969968 disminuye la
funcién del receptor nicotinico colinérgico. Esta disminucion se ha asociado con riesgo sig-
nificativo de adiccion a la nicotina; se ha reportado que sujetos con el alelo A (rs16969968)
requieren mayor cantidad del alcaloide para activar la via dopaminérgica. En poblacién eu-
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Tabla 1. Estudios de asociacion genética en CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 y adiccién a la nicotina o fenotipos aso-
ciados con consumo de cigarro

7.00E-08 1.37(1.22-1.54) 47
rs17486278 Intrén
MMEX 2.16E-07 453 (2.80-7.33) 52
Ceu 9.83E-07 1.39 (1.22-1.57) 50
rs951266 Intrén
MMEX 1.18E-07 2.63-6.88 52
4.4E0.4 1.34(1.14-1.58) 49
CHRNAS Ceu
rs16969968 No-sin, N398D 1.298E-04 1.31(1.14-1.50) 50
MMEX 6.73E0.5 3.56 (2.20-5.75) 52
AA 1.47E-02 2.04 (1.15-3.62)
rs578776 3'UTR 47
Ceu 414E-07 1.40 (1.23-1.59)
rs1051730 Sin, Y215Y Ceu 9.30E-08 1.37 (1.22-1.53) 46
Ceu 4.44E-06 1.36(1.19-1.54) 50
rs1317286 Intrén
CHRNA3 MMEX 2.24E-06 405 (2.52-6.51)
rs6495307 Intrén MMEX 1.06E-04 3.43 (2.13-5.50) 52
rs950776 Intrén MMEX 6.96E-06 2.87 (1.98-4.16)
CHRNB4 Kor 0.028 117 (1.02-1.34) 48
rs11072768 Intrén
MMEX 2.48E-04 4.07 (2.33-7.10) 52

Ceu: caucasica; AA; afroamericana; MMEX: mestiza mexicana; Kor: coreana.
Fuente: elaboracion de los autores con informacién de Kalatos et al,, 2002, Saccone et al., 2009,% Stevens et al.,
2009, Li et al.,, 2010, Grucza et al,, 2010°°y Lips et al., 2010.>

ropea, la variante homocigota (AA, rs16969968) se asocia significativamente (p<0.001) con
el grupo de pacientes que consume 20 o mas cigarros por dia (OR=1.81, IC 95%: 1.30-2.13).5*
Este hallazgo se replica en poblacion mestiza mexicana (p<0.001; OR=2.51).°?

En poblacion europea existen bloques de haplotipos dentro del grupo de genes CHR-
NA5-CHRNA3-CHRNB4 asociados con el riesgo de adiccion a la nicotina.®® En poblacién
mestiza mexicana, este bloque es dependiente de la contribucién ancestral de la poblacién
de estudio y sélo se encuentra entre los genes CHRNA5-CHRNAS3. En fumadores con alta
contribucién caucasica (64.2%) se observa un elevado desequilibrio de ligamiento (Figura
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Figura 3. Haplotipo en poblacién mestiza mexicana con alto componente cau-
casico en CHRNA5-CHRNAS.
Fuente: imagen tomada y modificada de Pérez Rubio et al., 2021.>*

3), mientras que en poblacién fumadora con alta contribucién amerindia (57%) este des-
equilibrio es menor y se forman dos bloques: 82 y 100 PB.>

PERSPECTIVAS

La adiccion a la nicotina es una enfermedad compleja y multifactorial en la que ha resultado
tener relevancia la susceptibilidad genética. Identificar variantes genéticas de riesgo asociadas
con fenotipos relacionados con el consumo de cigarro no sélo tiene la finalidad de caracterizar
el perfil genético de estas poblaciones, sino que también pretende identificar a consumidores
de cigarros con tasas de metabolismo de la nicotina diferentes a la mayoria de la poblacién y
a individuos que posean polimorfismos en genes que codifiquen proteinas cerebrales que, al
interactuar con la nicotina, desarrollen alteraciones en la comunicacién entre neuronas y areas
cerebrales, lo que resulta en una mayor dificultad para dejar de fumar o una mayor probabili-
dad de recaidas.

La replicacién de los hallazgos genéticos en la adiccién a la nicotina reportada en diver-
sas poblaciones, asi como el analisis adecuado con herramientas bioinformaticas aplica-
das a la medicina gendmica, seran esenciales tanto para esclarecer la compleja red que
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constituye el mecanismo neurobiolégico y del metabolismo de la nicotina, como para
ofrecer nuevos tratamientos para dejar de fumar que consideren la presencia de varian-

tes genéticas de riesgo.
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