
RESUMEN
La dependencia a la nicotina es un fenó-

meno complejo del comportamiento humano,
resultado de la interrelación de factores gené-
ticos y factores ambientales, lo que determi-
na que algunas personas tengan una mayor
predisposición para llegar a convertirse en
fumadores. Los progresos en el campo de la
genética, el conocimiento completo del geno-
ma humano y los avances en la tecnología
genética, han permitido progresar en la loca-
lización e identificación de los genes que pre-
disponen a comenzar a fumar y a la depen-
dencia a la nicotina, conocer algo más sobre
los mecanismos por los que actúan, bien direc-
tamente o bien por modificaciones en las pro-
piedades farmacocinéticas o farmacodinámi-
cas de la nicotina, su interacción con los
factores ambientales y las posibles diferencias
en sexos o razas.

En el presente capítulo repasaremos las
evidencias disponibles en la actualidad sobre
la influencia de los genes en el tabaquismo,
tanto en el inicio a fumar, como en el man-
tenimiento del hábito tabáquico. 

INTRODUCCIÓN
El tabaquismo es una de las principales

causas prevenibles de morbimortalidad en los
países desarrollados. A pesar de los esfuerzos
realizados en las últimas décadas en la pre-
vención y control del tabaquismo, un elevado
porcentaje de la población continua fumando.
Alrededor del 60 al 70% de los fumadores
desean dejar de fumar, sin embargo las tasas
de abandono mantenido no superan el 20 a
30%. Un gran número de fumadores ven muy
difícil conseguir abandonar definitivamente el

hábito tabáquico, a pesar de que ellos quieren
renunciar a fumar. 

La adicción a la nicotina es un fenómeno
complejo del comportamiento humano en la
que influyen los efectos de varios sistemas neu-
rológicos. Está demostrado que la nicotina pro-
duce un aumento en la actividad dopaminér-
gica y en su liberación, lo que facilita un
reforzamiento para un nuevo consumo de nico-
tina. Además, los efectos de la nicotina sobre
otros neurotransmisores, como el colinérgico,
gabaérgico, noradrenérgico y serotoninérgico,
pueden ayudar en el desarrollo de la depen-
dencia a la nicotina(1). 

No cabe duda de que en el tabaquismo
ejercen gran influencia los factores sociales o
ambientales, con especial efecto sobre los más
jóvenes, que es cuando suele iniciarse el con-
sumo de tabaco, a través de la publicidad agre-
siva de las compañías tabaqueras, el ejem-
plo de padres y educadores, personajes
públicos y amistades con las que se relacio-
nen. Todas esas influencias “exteriores” que
recibe el individuo van a predisponer para que
se convierta en fumador o no fumador. Pero
también existe una predisposición individual
por la cual puede ser más sensible a la adic-
ción a la nicotina, y por la que tiene más ries-
go de convertirse en fumador, tener mayor
dependencia o suponerle mucho más esfuer-
zo que a otros conseguir dejar el tabaco. Mien-
tras que en el inicio al tabaquismo los facto-
res sociales tienen una influencia importante,
donde la contribución de los factores genéti-
cos se ha cifrado en alrededor del 50%; en
el mantenimiento del hábito los principales
predictores son la dependencia a la nicotina y
el bajo nivel educativo sobre el tabaco, con un
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mayor peso de la genética en este aspecto que
puede llegar al 70%(2,3).

Se investiga sobre los genes que intervie-
nen en el metabolismo de la nicotina, la cap-
tación o el transporte de dopamina y seroto-
nina. Además, alguno de esos genes se ha
vinculado con enfermedades psiquiátricas,
como la esquizofrenia. No debemos olvidar
que la dependencia a la nicotina se considera
dentro de los trastornos mentales en la última
clasificación de enfermedades. Además, la aso-
ciación de la adicción al tabaco con otras enfer-
medades mentales es evidente, como ocurre
con los trastornos afectivos o con la esquizo-
frenia, en lo cual pueden interferir a su vez fac-
tores genéticos y ambientales(4). 

Por estos motivos es necesario el desarro-
llo de nuevas líneas de tratamiento que ayuden
a los fumadores a dejarlo. Tras los avances con-
seguidos en los campos de la biología molecu-
lar y la genética, las investigaciones más recien-
tes se centran en intentar conocer mejor la base
genética de la adicción a la nicotina. Con ello
se espera conseguir desarrollar nuevas estrate-
gias para afrontar la deshabituación tabáquica,
identificar a los fumadores que con mayor pro-
babilidad se podrán beneficiar de  las mismas
y escoger el tratamiento más apropiado para
cada uno de nuestros pacientes(2, 5-7). 

ESTUDIOS GENÉTICOS
La contribución genética a la diferente con-

ducta tabáquica de las personas se está inves-
tigando desde hace años, con algunas eviden-
cias consistentes. Estudios genéticos, tanto en
animales como en humanos, con el análisis de
muestras de población, hermanos gemelos,
familias o regiones de los cromosomas que pue-
den contener genes relevantes, han demos-
trado un papel importante de los factores gené-
ticos en la dependencia a la nicotina y al
alcohol. A pesar de todo, los intentos de acla-
rar el papel concreto de determinadas varia-
ciones genéticas han tenido un éxito desigual.
El riesgo de algunos sujetos para sufrir esta
dependencia es el resultado de la interacción
de múltiples genes sumado a la influencia de

los factores ambientales. La falta de evidencia
de algunos estudios puede explicarse por las
mezclas étnicas en la población de estudio o la
falta de identificación de algunos factores que
actuarían como confundidores o modificado-
res del verdadero riesgo genético(8,9).

Para analizar la aportación genética al taba-
quismo se realizan investigaciones diversas.
Hay estudios en individuos que comparten
gran parte de sus genes, como gemelos, her-
manos o familiares. Otros estudios de casos-
control comparan a personas afectadas y no
afectadas; consideramos que un alelo de un
gen está asociado a un determinado rasgo
cuando ocurre con una frecuencia significati-
vamente mayor entre los afectados que entre
los controles. Los estudios en animales tienen
la ventaja de poder observar un gran núme-
ro de sujetos sometidos a unas condiciones
controladas y sin las limitaciones éticas de los
estudios en humanos.

Estudios poblacionales
Algunas enfermedades graves, pero raras,

son expresión de una alteración en un único
gen, como la fibrosis quística, la hemofilia o
la enfermedad de Huntington; en estos tras-
tornos el medio ambiente juega un papel
menor en la progresión de la enfermedad. Por
el contrario, otras enfermedades comunes,
que afectan a un porcentaje importante de la
población, como la diabetes, el asma o la enfer-
medad de Alzheimer, son originadas por la
compleja interacción del ambiente con múlti-
ples genes, llamados genes de susceptibilidad,
que son aquellos que confieren un riesgo
aumentado para una enfermedad, pero que
no es suficiente por sí mismo para producir-
la. En este grupo incluimos la dependencia a
la nicotina, la susceptibilidad para llegar a ser
fumador e, incluso, para llegar a desarrollar
una enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC). Por último, otras enfermedades se
producen por influencia principalmente
ambiental, en la que los genes desempeñan
una acción menor, como es el caso de las infec-
ciones.

�42

� J.L. RODRÍGUEZ HERMOSA ET AL.

NeumoTabaq-168 p 6.0  10/7/13  14:37  Página 42



Cuando un gen determinado tiene una
secuencia alterada, diferente a la que apare-
ce en la mayoría de la población, decimos que
tiene un polimorfismo de ese gen. Si al estu-
diar una muestra de un grupo de pacientes con
una enfermedad determinada observamos que
la proporción de individuos que tienen un poli-
morfismo es significativamente mayor a la que
existe en la población normal, es sugerente de
que dicha alteración genética se asocia con la
enfermedad en estudio (Fig. 1).

Estudios en gemelos
Los estudios en pares de gemelos es un

diseño habitual en la búsqueda de causas gené-
ticas de distintas enfermedades. Dos gemelos
monocigóticos tienen menores diferencias
genéticas entre sí que dos gemelos dicigóti-
cos. Al investigar una característica concreta
de un sujeto (por ejemplo, si es o no fumador),

decimos que dos gemelos son concordantes
respecto a ese rasgo, si los dos tienen ese mis-
mo rasgo (es decir, si los dos son fumadores
o los dos no son fumadores). Si la concordancia
de un rasgo concreto es mayor entre los geme-
los monocigóticos que entre los gemelos dici-
góticos es probable que dicho rasgo esté
influenciado por los genes. Si, por el contra-
rio, la concordancia de ese rasgo es igual entre
gemelos monocigóticos y dicigóticos, lo más
creíble es que el rasgo sea influenciado por
factores ambientales (Fig. 2).

En la década de los años 50, Fisher obser-
vó que la concordancia de fumadores era
mayor entre los gemelos monocigóticos que
en los dicigóticos, tanto entre los hombres
como entre las mujeres(10,11), y confirmado pos-
teriormente por otros autores y en otros gru-
pos de población(3,12-17). Mientras que los datos
iniciales insinuaban una leve influencia de la
herencia en el tabaquismo, las investigaciones
más recientes son más robustas, incluyen
muestras más grandes, mejor caracterización
del fenotipo y modelos más sofisticados para
el análisis de datos. Diversos estudios han
encontrado una influencia significativa de la
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FIGURA 1. Asociación de polimorfismos con enfer-
medad.
Para un gen determinado, algunos individuos tie-
nen una secuencia normal (gris), mientras que
otros tienen una secuencia alterada o polimorfis-
mo (blanco). Si analizamos una muestra de pobla-
ción normal, no afecta de enfermedad, encon-
traremos a un mayor número de individuos con
la secuencia normal (gris). Si analizamos una mues-
tra de población que tiene la enfermedad y encon-
tramos que existe una proporción significativa-
mente mayor de individuos que tienen la secuencia
alterada (blanco), es sugerente de que dicha alte-
ración se asocia con la enfermedad en estudio.

Muestra normal Muestra con enfermedad

Individuo con gen normal

Individuo con gen alterado

FIGURA 2. Estudios en pares de gemelos.
La concordancia de un rasgo concreto (fumador o
no fumador) es mayor entre los gemelos mono-
cigóticos que entre los gemelos dicigóticos. Es pro-
bable que dicho rasgo esté influenciado por los
genes.

Pares de gemelos
monocigóticos

Pares de gemelos
dicigóticos

No fumador

Fumador
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genética en distintos aspectos de la conducta
de fumar, como en la iniciación al hábito, en
la persistencia de fumar y en el número de
cigarrillos consumidos(12-17). 

Carmelli et al. analizaron 4.960 pares de
gemelos, veteranos de la 2ª Guerra Mundial,
seguidos durante 16 años, y comprobaron que
las tasas de concordancia de fumadores, ex-
fumadores y los que nunca habían fumado,
eran significativamente mayores entre los
monocigóticos que entre los dicigóticos(12, 13).

Un metaanálisis que incluyó a más de
17.000 gemelos criados juntos concluyó que
la influencia en el tabaquismo de la genética
suponía un 56%, el ambiente familiar contri-
buía un 26% y los factores ambientales indi-
viduales, sólo un 20%(15). 

En global, se estima que el porcentaje de
contribución de los factores genéticos al taba-
quismo está entre el 46 y el 84%, según los tra-
bajos anteriormente referidos, y esa cifra es
comparable a la de otras enfermedades como
el asma, la hipertensión y el alcoholismo. En
algunos trabajos se emplean las tasas de con-
cordancia global, que estima la diferencia de
concordancia entre monocigóticos y dicigóti-
cos. Si dicha tasa global es superior a 1 se con-
sidera una posible influencia genética. La mayo-
ría de los artículos obtenían tasas globales entre
1,3 y 1,6, lo que indica un moderado efecto de
los factores genéticos en el hábito de fumar.

Los hallazgos descritos tienen la limitación
de que se asume que los gemelos monocigó-
ticos y dicigóticos están expuestos a similares
condiciones ambientales entre ellos; sin embar-
go, algunos estudios demuestran que los pares
de gemelos monocigóticos comparten un
ambiente más similar que los dicigóticos, lo
que podría aumentar erróneamente los resul-
tados de concordancia entre sí. No obstante,
también hay evidencias de gemelos criados
por separado que obtienen unos resultados
similares respecto al papel de la genética(18).

Estudios en animales
Las restricciones para la manipulación

genética en humanos hace que sean necesa-

rios los estudios en animales para determinar
la influencia biológica de determinados genes
en la adicción a la nicotina.

Las cepas endogámicas, producidas por el
apareamiento dentro de la familia, son homo-
cigóticas para todos los genes, es decir, todos
los individuos son genéticamente idénticos.
Varios estudios con estas cepas encontraron
diferencias en la sensibilidad y en los efectos
fisiológicos ante la nicotina. Estas diferencias
se atribuyen, en parte, a la diferencia en el
número de receptores de nicotina(19-21).

Los resultados sugieren que los humanos
también podrían diferir, por razones genéti-
cas, en su sensibilidad a la nicotina, en el desa-
rrollo de tolerancia o de efectos gratificantes
ante la nicotina. Probablemente las personas
que son resistentes a los efectos tóxicos de
la nicotina, y sensibles a los efectos placen-
teros de la misma, es más probable que lle-
guen a ser adictos a la nicotina si comienzan
a fumar(22).

Al utilizar un ligando de los receptores nico-
tínicos existían mayores probabilidades de pro-
vocar un ataque inducido por la nicotina cuan-
tos más receptores estaban unidos a este
ligando (bungarotoxina)(23,24).

En determinados experimentos se reem-
plazan genes específicos  por otros alterados
o inactivos. Al analizar los defectos bioquí-
micos que sufre ese animal podemos saber la
función de la proteína expresada por el gen
sustituido. De este modo, Picciotto et al.(25) des-
cubrieron que la subunidad neuronal nicotí-
nica β2 del receptor colinérgico puede mediar
el refuerzo de las propiedades de la nicotina,
mientras que la subunidad a7 intervine en las
acciones nicotínicas en el hipocampo.

Otra línea de trabajo consiste en introdu-
cir un segmento de DNA de un organismo dife-
rente en otro animal, con el fin de buscar recep-
tores específicos que intervienen en la adicción
a la nicotina. Así, los ratones transgénicos que
sobreexpresan un enzima, la tirosina hidroxi-
lasa, que es una enzima limitante de la sínte-
sis de dopamina, parecen ser menos sensibles
a los efectos fisiológicos de la nicotina.

�44

� J.L. RODRÍGUEZ HERMOSA ET AL.

NeumoTabaq-168 p 6.0  10/7/13  14:37  Página 44



No obstante, no debemos olvidar que la
manipulación genética puede producir múlti-
ples cambios fenotípicos insospechados, lo
que limita la validez de esas investigaciones y
su aplicabilidad en humanos.

GENES QUE INTERVIENEN 
EN EL TABAQUISMO

A través de los estudios del genoma y los
análisis de asociación en diferentes poblacio-
nes humanas se han localizado 15 loci en 8
cromosomas donde se albergan los genes de
la susceptibilidad a las sustancias adictivas,
entre ellas la nicotina. Se han encontrado poli-
morfismos en genes que codifican sustancias
implicadas en la adicción al tabaco, como el
citocromo P450, el receptor de dopamina, el
transportador de dopamina y transportadores
de serotonina(6,26).

Metabolismo de la nicotina
La nicotina es metabolizada en el hígado

por medio del grupo de enzimas del citocro-
mo P-450 (CYP), y se convierte en cotinina
para excretarse posteriormente en orina. Den-
tro del grupo de enzimas CYP los más intere-
santes son el CYP2A6 y el CYP2D6. Las varia-
ciones de los genes que codifican estos
enzimas pueden determinar diferencias en el
comportamiento ante el tabaco.

En el hombre, el 70-80% de la nicotina
es metabolizada por el CYP2A6, del que se
han identificado tres variantes: una normal,
el CYP2A6*1, y otras dos asociadas con una
actividad reducida de dicho enzima. La pre-
sencia de esas variantes anormales del
CYP2A6 son menos frecuentes entre los
fumadores, y aquellos individuos que los por-
taban fumaban menos cigarrillos al día y tení-
an mayores probabilidades de éxito en el
abandono del tabaco, lo que confiere un
carácter protector al CYP2A6*2 y 3 frente a
la dependencia de la nicotina(27). También se
ha descubierto que el CYP2A6 activa sustan-
cias procarcinógenas del tabaco, lo que pue-
de suponer un aumento del riesgo de cán-
cer(28-30).

Los individuos que heredan los dos alelos
defectuosos del gen CYP2D6, que correspon-
den a las variantes *3, *4, *5 y *16, tienen
una menor capacidad para trasformar drogas
y se les denomina metabolizadores lentos, lo
que ocurre en un 3-10% de la población cau-
casiana. Si tienen uno de los alelos norma-
les, *1 y *2, son metabolizadores extensos, y
si está amplificado el gen de CYP2D6, son
metabolizadores ultrarrápidos, el 1-2% de los
caucasianos(31). Algunos autores han encon-
trado que entre la población fumadora existe
un porcentaje menor de metabolizadores len-
tos que en la población global, lo que puede
deberse a que aquellos con peor metaboliza-
ción de la nicotina es más difícil que se con-
viertan en adictos a la nicotina. En la misma
línea, Saarikoski et al. observaron que la pre-
valencia de metabolizadores ultrarrápidos en
los fumadores importantes era 4 veces mayor
que en los no fumadores(32). Por el contrario,
otros investigadores no obtuvieron diferencias
en el CYP2D6 entre fumadores y no fumado-
res, y postulan que, aunque los defectos de
dicho enzima no influyen en si una persona
será fumadora o no, sí ejercen acciones sobre
la conducta con el tabaco posteriormente(33-

35). Aunque se intentó asociar el genotipo de
los metabolizadores lentos con un menor rie-
go de cáncer de pulmón, diferentes trabajos
más recientes no han obtenido diferencias sig-
nificativas en la probabilidad de cáncer de pul-
món entre las distintas variantes del gen
CYP2D6(36-37).

Por último, un aumento de la actividad de
otro enzima, CYP2B6, en fumadores y alco-
hólicos puede alterar la sensibilidad a la acción
central de drogas y contribuir a la tolerancia
a la nicotina(38).

Receptores dopaminérgicos
Los mecanismos fisiopatológicos de la adic-

ción, tanto al alcohol, como a la cocaína, a la
heroína, a la nicotina, se producen por acti-
vación de la vía mesolímbica y, en concreto,
por un incremento de la secreción de dopa-
mina en el núcleo accumbens. Este aumento
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produce efectos placenteros, que constituyen
el denominado “sistema de recompensa”(39).
La nicotina se une a los receptores nicotínicos
que despolarizan las neuronas del área teg-
mental ventral; estas neuronas liberan dopa-
mina en las proximidades de la sinapsis del
núcleo accumbens, lo que conlleva una sensa-
ción favorable, y facilita la repetición de dicha
conducta: una nueva ingesta de nicotina. Por
este motivo se han investigado diferentes
genes que controlan el metabolismo de la
dopamina en la búsqueda de posibles asocia-
ciones con la dependencia a la nicotina.

El primer paso, y limitante en la síntesis
de dopamina, es la trasformación de tirosina
en L-DOPA, por medio de la tirosina-hidroxi-
lasa. Pasa al espacio sináptico, y puede ser
recuperada por el transportador de dopami-
na, que regula así la cantidad de dopamina
sináptica, que a su vez puede ser metaboli-
zada por la monoaminooxidasa y por la cate-
col-o metil-trasferasa, o unirse al receptor dopa-
minérgico postsináptico, que media la
neurotransmisión.

El estudio de un defecto en el gen del
receptor de dopamina (DRD2) encontró una
mayor prevalencia del alelo DRD2*A1 en los
fumadores y ex-fumadores que en los que nun-
ca habían fumado(40). Además, existe una rela-
ción inversa entre la presencia de este alelo
defectuoso y la edad de comienzo a fumar y
la máxima duración de la abstinencia; es decir,
aquellos individuos que portaban el alelo
DRD2*A1 era menos probable que fumasen
pero, en caso de que lo hicieran, habían
comenzado más tarde en el hábito, y conse-
guían mayor tiempo sin fumar(41). Se ha suge-
rido que los que llevan ese alelo tienen un
menor número de receptores de dopamina,
por lo que necesitarían usar una gran cantidad
de nicotina para incrementar la dopamina en
la sinapsis, y llegarían a desarrollar tolerancia
rápidamente. Trabajos posteriores en chinos,
japoneses y otras poblaciones, encontraban
una mayor prevalencia de fumadores en los
portadores del alelo DRD2*A2, lo que confir-
man los resultados previos(42,43).

A pesar de todo, la validez de estos estu-
dios de asociación basados en una población
es cuestionada por el posible efecto confun-
didor que puede ocasionar las diferencias entre
distintas etnias en esa población, lo que pue-
de ser la causa de los resultados encontrados.
Dentro de una población puede existir una
etnia o grupo donde sea más frecuente una
determinada alteración genética (por ejemplo,
el alelo DRD2*A1), y los individuos de ese gru-
po, por el hecho de convivir entre ellos pue-
den presentar unos rasgos o costumbres sin
que tengan relación alguna con los genes
(podría ser el hecho de fumar), lo que nos haría
obtener una falsa asociación entre dicho ale-
lo y el hábito de fumar. Estudios más recien-
tes, basados en familias para evitar la estrati-
ficación de la población, no han encontrado
asociación entre las variantes del DRD2 y la
adicción a la nicotina(44).

El gen del receptor de dopamina D4
(DRD4) contiene una secuencia polimórfica
que consiste en un número variable de 48
pares de bases repetidas. Hace años, un estu-
dio observó que si en un sujeto estaba pre-
sente el alelo largo tenía mayor riesgo de fumar
y a edad más temprana que en los individuos
homocigotos para el alelo corto. Pero este
hecho sólo se producía en afroamericanos, y
no en la raza blanca. En otro trabajo reciente
no se encontraba asociación entre las varia-
ciones del DRD4 y el abuso de sustancias y
conductas adictivas(45).

Las investigaciones sobre otros genes del
receptor de dopamina son limitadas. El gen
del receptor de dopamina D1, y más en con-
creto sus variaciones alélicas, también pare-
cen implicados en la susceptibilidad genética
a conductas adictivas(46). Aunque existía una
elevada probabilidad de la implicación del gen
del receptor de dopamina D5 o de alguno de
sus polimorfismos con la iniciación a fumar,
no se han encontrado evidencias de tal aso-
ciación; menos probable es la relación con la
persistencia del hábito tabáquico(47). Por últi-
mo, la sensibilización en ratas con infusión
continua de nicotina se traducía en aumento
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de la expresión del receptor de dopamina D3,
sin que se encontraran alteraciones en los
receptores D2 y D1(48).

Proteína transportadora de dopamina
El gen SLC6A3 se expresa por la proteína

transportadora de dopamina en la sinapsis
neuronal, y sus alteraciones se reflejan en las
concentraciones o en las respuestas de la dopa-
mina sináptica. Se han descrito múltiples poli-
morfismos de este gen. El alelo 9 se asoció con
exceso de dopamina, es menos probable en
los fumadores, y en aquellos fumadores en los
que está suelen haber comenzado a fumar des-
pués de los 16 años y han tenido periodos de
abandono del tabaco más prolongados. El ale-
lo 10, por el contrario, se relacionó a circuns-
tancias con disminución de dopamina(49).

Además, el gen SLC6A3 se asoció en los
fumadores con el gen DRD2-A2, de modo que
el incremento de dopamina a nivel de la sinap-
sis que va ligado al SLC6A3-9 tiene un cierto
“efecto protector” frente a la adicción a la nico-
tina, y esto es más probable que ocurra en los
individuos que tienen normal el gen DRD2
(recordemos que el alelo A2 era más frecuen-
te entre los fumadores).

No obstante, los resultados más recien-
tes son más cautos. Primero Sabol et al.(50) con-
cluían que el gen SLC6A3 no tenía tanto efec-
to sobre el inicio del consumo de tabaco, y sí
más sobre las posibilidades para dejarlo, y poco
después Jorm et al.(51) no encontraban sufi-
ciente evidencia en dicha relación, lo que nos
obliga a esperar resultados más consistentes
sobre la relación de dicho gen con el taba-
quismo.

Metabolismo de la dopamina
Los datos de los genes de los distintos enzi-

mas que intervienen en el metabolismo de
la dopamina son muy limitados en relación
con la dependencia a la nicotina; se ha inves-
tigado más su posible relación con otras sus-
tancias de abuso, como el alcohol, o  con algu-
nas enfermedades psiquiátricas, como la
esquizofrenia o la depresión.

Se ha demostrado una disminución de la
monoaminooxidasa A y B en el cerebro de
las personas que fuman, y otros autores han
asociado un polimorfismo del gen de la mono-
aminooxidasa B con el tabaquismo. En ese
mismo sentido, McKinney et al.(52) encontró
que las variaciones en los genes de la mono-
aminooxidasa A y la dopamina-β- hidroxila-
sa permiten predecir si una persona es un
fumador importante y cuántos cigarrillos con-
sume; estos dos enzimas ayudan a determi-
nar los requerimientos de nicotina y pueden
explicar por qué algunas personas son más
propensas a la adicción al tabaco y por qué
a algunos les cuesta más dejarlo. La asocia-
ción era más fuerte en mujeres y en la raza
blanca. Por el contrario, no existía ningún
enlace entre la conducta tabáquica y los genes
de la tirosina hidroxilasa ni de la catecol-o
metil-trasferasa.

Receptores de nicotina
Los efectos de la nicotina provienen de la

activación de receptores de acetilcolina o coli-
nérgicos, de los cuales tanto la nicotina como
la acetilcolina son sustancias agonistas y com-
petitivas entre sí. Estos receptores se subdivi-
den en dos tipos: 

– Receptores nicotínicos, situados en las
neuronas del sistema nervioso central, los gan-
glios del sistema nervioso autónomo y las glán-
dulas suprarrenales. Se distinguen a su vez 4
subtipos: musculares, neuronales sensibles a
la α-bungarotoxina, neuronales resistentes  a
la α-bungarotoxina y epiteliales.

– Receptores muscarínicos, que están pre-
sentes en algunas neuronas del sistema ner-
vioso central, en la placa neuromuscular y en
órganos efectores.

El aumento del número de receptores de
nicotina se cree que se debe a un proceso de
desensibilización de los mismos ante una expo-
sición prolongada a la nicotina. Cuando estu-
diamos el nivel de mRNA de los genes de 4
subunidades del receptor de nicotina com-
probamos que no varía tras el tratamiento pro-
longado con nicotina, lo que sugiere que deben
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ser regulados, además, por una vía de la pro-
tein kinasa A(53).

Los receptores que tienen más importan-
cia en la adicción a la nicotina son los recep-
tores neuronales resistentes a la α-bungaro-
toxina. Hay varios tipos de estos receptores
formados por la combinación de 5 subunida-
des (α, α2, β, γ y δ), y que se localizan en dife-
rentes lugares y responden a distintos ago-
nistas.

La subunidad α2 se postuló como necesa-
ria para el refuerzo de las propiedades de la
nicotina. Se han descrito varios polimorfismos
en el gen de la subunidad α2 del receptor nico-
tínico, pero sin que encontraran datos sólidos
de relación entre dichos polimorfismos y el
inicio o el mantenimiento del hábito tabáqui-
co(54).

Varios estudios genéticos sugerían que algu-
na de las regiones del cromosoma 15 conte-
nía genes que contribuyen a la etiología de
la esquizofrenia, y en dicha zona el gen más
investigado ha sido el gen del receptor nico-
tínico α7. Aunque la presencia de dicho gen
está disminuida en las autopsias de pacientes
afectos de esquizofrenia, no se han encontra-
do evidencias de su relación con otras enfer-
medades psiquiátricas ni con el abuso de sus-
tancias(55).

Serotonina
La administración de nicotina incrementa

la liberación de serotonina en el cerebro y pue-
de estimular el sistema serotoninérgico a nivel
del hipocampo y la corteza prefrontal. Este
efecto es independiente de la respuesta dopa-
minérgica y es producido, al menos en par-
te, por la activación de los receptores nicotí-
nicos. Los síntomas de abstinencia cuando el
paciente deja de fumar pueden estar modula-
dos parcialmente por la neurotransmisión sero-
toninérgica(56,57). 

La proteína de transporte de la serotonina
regula la duración y la amplitud de la neuro-
transmisión serotoninérgica. Se ha descrito un
polimorfismo del gen que regula dicha proteí-
na, con una variante corta y otra larga. La

variante corta se relaciona con una reducción
en la expresión de serotonina, pero los resul-
tados sobre su efecto en la conducta tabáqui-
ca son contradictorios. Mientras que algunos
investigadores no han objetivado diferencias
entre fumadores y no fumadores respecto a
dicho polimorfismo, en algunos grupos de
población sí se asociaba la variante larga con
una mayor prevalencia en fumadores(58). Ade-
más, puede existir cierta relación entre este
gen y los rasgos de personalidad de tipo ansio-
so y que enlaza, a su vez, con una mayor pre-
disposición de padecer la dependencia de la
nicotina.

CROMOSOMAS QUE INTERVIENEN EN EL
TABAQUISMO

Los desarrollos alcanzados en la clona-
ción, hibridación y técnicas secuenciales, han
permitido la localización cromosómica de
varios genes que intervienen en la neuro-
transmisión.

Con el estudio de pares de hermanos, y
analizando sus características de fumador o
no fumador y el número de paquetes-año que
consumían, se han llegado a relacionar algu-
nos genes con el tabaquismo. Así, se consi-
dera que algunas regiones de los cromosomas
6, 9 y 14 están relacionadas con una mayor
vulnerabilidad al tabaco y al alcohol(59). Otros
estudios refieren que la herencia de la con-
ducta tabáquica se localiza en el cromosoma
5q, que, además, no está lejos del locus del
receptor de dopamina D1(60), y con menor evi-
dencia con los cromosomas 4, 15 y 17.

No obstante, estos datos no son conclu-
yentes, puesto que otro amplio trabajo reali-
zado en Nueva Zelanda no encontró relación
de la adicción a la nicotina con varios cromo-
somas estudiados, lo que puede deberse a
influencia ambiental, diferencias poblaciona-
les u otros factores confundidores. Además,
cuando las muestras son pequeñas, el efecto
de un gen estudiado es débil, o aparece sólo
en un reducido grupo de individuos, tenemos
menores posibilidades de descubrir una aso-
ciación(61).
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CONCLUSIONES

Los estudios moleculares epidemiológicos
sugieren la posible existencia de factores gené-
ticos de la conducta sobre el tabaco. Son múl-
tiples los genes sugeridos para esta relación.
Los genes con mayor probabilidad para estar
implicados son los genes de los receptores de
dopamina, los genes trasportadores (dopami-
na y serotonina) y, en general, cualquiera de
los genes relacionados con el metabolismo de
la nicotina. Se ha investigado la relación de
cualquier alteración en los alelos de estos genes
con respecto a la mayor o menor dependen-
cia nicotínica, o con cambios en la personali-
dad del sujeto, o incluso con enfermedades
mentales.

En la actualidad las evidencias disponibles
no son definitivas ni concluyentes. En un futu-
ro, los progresos en genética nos pueden per-
mitir mejorar el tratamiento en la deshabi-
tuación tabáquica.
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