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1.- Implicaciones genéticas en la dependencia nicotínica 
 

La contribución de aspectos genéticos a la conducta de las personas ante 
el tabaco es objeto de investigación desde hace décadas, existiendo algunas 
evidencias consistentes. Diferentes estudios poblacionales realizados en 
muestras poblacionales muy amplias, incluyendo series familiares con 
subgrupos de hermanos gemelos o de adopción, han demostrado que los 
factores genéticos de la herencia pueden tener un importante papel en la 
dependencia a la nicotina. 
 

La incidencia del factor genético como determinante del consumo de 
tabaco fue evaluada por primera vez por Fisher et al en 19591, quiénes 
señalaron la posibilidad de la existencia de una relación entre genotipo, 
consumo de tabaco y cáncer de pulmón, sugiriendo la existencia de genes que 
durante la juventud predispondrían a las personas  a ser fumadoras y que más 
tarde, durante la edad adulta, podrían favorecer el desarrollo de cáncer de 
pulmón. Así, aunque inicialmente más ligado a la búsqueda del factor genético 
que relacionase tabaco y cáncer de pulmón, Fisher puso en marcha también el 
interés por descubrir la influencia del genotipo en el inicio, la consolidación y el 
mantenimiento del consumo de tabaco.  
 
 Durante la última década del siglo XX aumentó espectacularmente el 
interés por conocer las relaciones existentes entre genotipo, fenotipo, y  
consumo de tabaco, y estas investigaciones han ido permitiendo esclarecer 
algunos de los mecanismos implicados en el desarrollo y mantenimiento del 
consumo de tabaco. En la actualidad, y tras corregir algunos de los argumentos 
de Fisher, se conoce que las bases genéticas de la susceptibilidad a la 
dependencia nicotínica y la predisposición a padecer cáncer de pulmón son 
aspectos diferentes. Por otra parte, los avances cada vez mayores en el 
estudio de los mecanismos implicados en la carcinogénesis2,3 y en las 
enfermedades cardiovasculares4, y respiratorias5 han permitido establecer una 
asociación entre éstas enfermedades y el consumo de tabaco, en la que la 
susceptibilidad genética desempeña también un papel relevante. 
 
 Aunque factores ambientales como la influencia de los compañeros y la 
publicidad pueden contribuir al inicio al consumo de tabaco, un determinante 
del uso continuo de tabaco es la dependencia nicotínica6. La investigación 
clínica ha puesto de relieve la existencia de diferencias individuales en la 
capacidad de las personas de convertirse en dependientes de la nicotina y en 
su capacidad para dejar de fumar posteriormente. Aunque las causas 
hereditarias de tales variaciones fueron sugeridas hace más de cuarenta años1, 
los avances en la genética del comportamiento y la biología molecular han 
renovado el atractivo existente en la investigación de las bases genéticas de la 
dependencia a la nicotina. 
 
 El interés por descubrir el papel de la herencia y de los comportamientos 
sociales (estilos de vida, exposición del medio familiar al humo del tabaco, 
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actitud familiar ante el tabaco,…) en el desarrollo del tabaquismo ha dado lugar 
a estudios de agrupación familiar que tratan de investigar el peso que pueda 
tener la genética y conducta adquirida, genotipo y fenotipo. Los estudios 
iniciales se llevaron a cabo mediante estudios comparativos entre distintos 
grupos y subgrupos de población. La mayoría de estos estudios se realizaron 
en cohortes de gemelos, buscando factores ambientales que pudieran influir 
sobre una misma base genética. Asimismo, se investigó la influencia  que el 
sexo o la etnia pueden tener en la adquisición y el mantenimiento de la 
dependencia nicotínica. Estos estudios constituyen la base de partida de las 
investigaciones sobre el papel de la herencia genética en los fumadores. 
 

2.- Modelos genéticos 
 

El consumo de tabaco es un comportamiento complejo, multifactorial, con 
determinantes tanto genéticos como ambientales. Existen diferentes enfoques 
para intentar comprender las contribuciones genéticas al hecho de fumar: (A) el 
estudio de individuos que comparten genes; que incluye estudios familiares en 
gemelos y en hermanos de adopción; (B) estudios de asociación, estudios de 
casos y controles; (C) estudios con animales, análisis de animales 
consanguíneos, animales transgénicos y animales con genes Knock-out; éstos 
ofrecen la ventaja de poder estudiar gran número de animales genéticamente 
idénticos en condiciones controladas; (D) el análisis de ligamiento, el estudio 
del patrón de la herencia de los fenotipos y la genealogía. El desarrollo de 
modelos matemáticos sofisticados para el análisis de datos genéticos, ha 
permitido la evaluación de la importancia relativa de las contribuciones tanto 
genéticas como ambientales y está contribuyendo al desarrollo de este tipo de 
estudios. 

 

2.1.- Estudios poblacionales en gemelos 
  
 Los estudios en gemelos han sido utilizados durante muchos años para 
examinar la genética poblacional en la causa de enfermedades. Los estudios 
en gemelos suelen examinar las tasas de concordancia para los rangos de 
interés. Si la proporción de gemelos monocigotos concordantes para un rasgo 
dado es mayor que la proporción de gemelos dicigotos, es probable que los 
genes influyan en el carácter. Si no hay diferencia significativa en las tasas de 
concordancia entre gemelos monocigotos y dicigotos, entonces el rasgo 
probablemente se vea influenciado por factores ambientales. Fue Fisher, en 
19581, quién informó por primera vez en un trabajo llevado a cabo con gemelos 
varones monocigotos y dicigotos alemanes, que la concordancia de fumadores 
era mayor entre los gemelos monocigotos que entre los dicigotos. Estos 
hallazgos fueron confirmados posteriormente entre gemelos femeninos de 
Alemania7 y replicado en los estudios de los Estados Unidos, los países 
escandinavos, Australia, Gran Bretaña y Japón en las poblaciones de adultos, 
de ancianos, y de fumadores adolescentes8-20. Aunque los estudios iniciales 
sugirieron una modesta influencia de la herencia en el hecho de fumar, 
estudios más recientes han incluido muestras de mayor tamaño y modelos de 
análisis de datos más sofisticados. Estos estudios han encontrado importantes 
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influencias genéticas sobre varios aspectos relacionados con la conducta de 
fumar, tanto en el inicio10,12 como en la persistencia del consumo y la intensidad 
del mismo (número de cigarrillos)14 en hombres y en mujeres8,17.  
 
 Las estimaciones del peso de la herencia para llegar a ser fumador en 
distintos estudios varían desde un 46% hasta un 84%, margen comparable con 
las estimaciones de heredabilidad para otras enfermedades como el asma, la 
hipertensión o el alcoholismo11,13,15,19. Estudios realizados por Carmelli et al8,9 

en 4.960 parejas de gemelos varones seguidos durante 16 años, permitieron 
observar una mayor concordancia entre gemelos monocigotos que entre los 
dicigotos en todos los grupos estudiados (no fumadores, fumadores activos y 
exfumadores). Kendler y cols. estudiaron 1.898 gemelas en un esfuerzo por 
identificar factores de riesgo para el inicio y la dependencia tabáquica, 
encontrando una asociación al inicio con el bajo nivel educativo, la religiosidad, 
el aumento de neuroticismo y la extroversión, mientras que la dependencia 
nicotínica se asoció a la baja autoestima, nivel educativo, extroversión, historia 
de trastornos de ánimo y abuso de alcohol15. Un metanálisis posterior, donde 
se analizaban más de 17.500 gemelos provenientes de 14 estudios diferentes, 
que habían sido educados juntos, permitió demostrar más claramente la 
influencia de factores genéticos, el comportamiento familiar y los factores 
individuales en fumadores regulares, representando el 56%, 24% y el 20% de 
la varianza respectivamente17. 
 
 Los estudios en gemelos que habían sido educados por separado también 
han encontrado que los factores genéticos contribuyen en aproximadamente un 
60% a la conducta fumadora21. En relación con la iniciación del consumo, 
Eaves y Eysenck22 señalaron que el inicio al consumo se da a menudo más 
entre hermanos biológicos que entre hermanos adoptivos, lo que sugiere un 
mayor peso de la genética que de los factores ambientales8,9,11,14. Ello ha 
permitido pensar a numerosos investigadores que tanto el medio ambiental 
como los factores hereditarios pueden coexistir, y que esta coexistencia es muy 
difícil de separar, creando un factor de confusión o sesgo en los estudios 
realizados en gemelos. Para evitar este problema Osler y sus colaboradores 
realizaron un estudio con 850 familias con hijos adoptados encontrado una 
asociación mayor entre fumadores que habían sido adoptados y sus  hermanos 
biológicos, y entre fumadoras adoptadas y sus madres biológicas, aunque 
hubieran sido educados por separado23. Esta asociación apoya los resultados 
de los estudios realizados previamente en gemelos y refuerza la idea de que 
existe una influencia genética en la actitud personal frente al inicio al consumo 
de tabaco24. 
 

Existen genes que también contribuyen al mantenimiento a largo plazo del 
consumo de tabaco25. Parece que puede haber factores genéticos que influyen 
tanto en la iniciación como en el mantenimiento del tabaquismo y algunos que 
son exclusivos de uno u otro aspecto de la conducta fumadora13,15. Aunque se 
ha señalado que los genes que contribuyen al mantenimiento del consumo lo 
hacen reduciendo las posibilidades de abandono del tabaco, este último 
aspecto y su relación con la mayor o menor intensidad del síndrome de 
abstinencia no es aún suficientemente conocido. Xian et al.26 señalan que la  
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influencia de los genes supone una contribución significativa en el fallo de los 
intentos de abandono y en la severidad del síndrome de abstinencia, lo que 
parece relacionar ambos aspectos con la influencia genética en la dificultad 
para abandonar el consumo de tabaco una vez iniciado. Para estimar la 
heredabilidad, Xian y sus colaboradores estudiaron 1818 parejas de gemelos 
fumadores que habían realizado al menos un intento fallido de abandono del 
tabaquismo; encontraron que la influencia genética representaba un 54% de la 
varianza del riesgo para fracasar en los intentos de abandono, y un 29,7% para 
mantenerse abstinente26. Durante los últimos años se ha establecido una 
relación entre los fallos en los intentos de abandono y la intensidad del 
síndrome de abstinencia, por lo que la variabilidad individual en la intensidad 
del síndrome de abstinencia y su relación con los fracasos en los intentos de 
abandono siguen siendo objeto de estudio. Algunos autores describen una 
relación lineal entre la severidad del síndrome de abstinencia y los intentos 
fallidos de abandono del tabaco27. 
 

Para examinar el efecto de las influencias genéticas, en algunos estudios 
se emplean las tasas de concordancia global (OCR), que estiman la diferencia 
de concordancia entre monocigotos y dicigotos. Si dicha tasa es superior a 1, 
se considera una posible influencia genética, obteniendo la mayoría de los 
artículos tasas globales situadas entre 1,3 y 1,6, lo que indica un efecto 
moderado de los factores genéticos en el comportamiento personal ante el 
tabaco8,9,11,14. 
 
 A pesar de que los estudios poblacionales realizados en gemelos parecen 
indicar que factores genéticos contribuyen al consumo de tabaco, los 
resultados de estos estudios están limitados por el supuesto de que los 
gemelos monocigotos y dicigotos están por igual expuestos a las mismas 
condiciones ambientales. Por ello algunos autores señalan que los gemelos 
monocigotos pueden compartir un entorno más similar que los gemelos 
dicigotos, lo que puede sobrevalorar el índice de heredabilidad28,29, siendo por 
ello necesario realizar otro tipo de estudios. 
 

2.2.- Estudios en animales 
 

Debido a que los estudios en seres humanos no permiten la 
manipulación de genes individuales y de productos de los genes, los 
experimentos en animales permiten examinar la influencia biológica de genes 
específicos para la adicción a la nicotina. Se han realizado múltiples estudios 
en animales que han permitido comprender de forma más amplia la 
dependencia a la nicotina. Los estudios más útiles han sido aquellos realizados 
con cepas de animales consanguíneos, transgénicos y en animales con genes 
Knock-out. 
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2.2.1.- Cepas consanguíneas 
 

Las cepas consanguíneas se producen tras el apareamiento de los 
miembros de una familia dentro de la misma familia, de tal manera que los 
animales son homocigotos para todos los locus de un gen. Por lo tanto, los 
miembros de una cepa consanguínea son genéticamente idénticos. En una 
serie de experimentos Morrison Lee30, Hatchell y Collins31, y Robinson et al32 
demostraron que las diferentes cepas de animales consanguíneos difieren en 
su sensibilidad ante los comportamientos y efectos fisiológicos de la nicotina, 
incluyendo el desarrollo de tolerancia y sensibilidad a efectos adversos tales 
como las convulsiones inducidas por la nicotina30-32.   
 
 Por otro lado, factores genéticos parecen determinar el número de 
receptores nicotínicos cerebrales que median los efectos de la nicotina33. Estas 
diferencias observadas entre las cepas de animales consanguíneos apoyan la 
hipótesis de que determinados factores genéticos pueden contribuir a 
determinar también las diferencias en la susceptibilidad a la dependencia 
nicotínica entre los humanos. 
 

2.2.2.- Animales transgénicos y Knock-out 

 
El objetivo de llevar a cabo estudios en animales Knock-out es reemplazar 

genes específicos de interés para un estudio determinado por otros inactivos o 
alterados; el déficit bioquímico observado en estos animales puede revelar la 
función de la proteína expresada por el gen objeto de estudio. Picciotto et al.34 
en un trabajo llevado a cabo en ratones Knock-out, demostraron que la 
subunidad β2 del receptor neuronal de la acetilcolina puede mediar las 
propiedades reforzantes de la nicotina, mientras que la subunidad α7 puede ser 
un importante mediador de las acciones nicotínicas en el hipocampo35. 
 

Existen otros modelos de ingeniería genética donde un segmento de DNA 
de un organismo de diferente especie, se introduce en una línea germinal 
animal, permitiendo examinar los receptores específicos que puedan mediar las 
propiedades adictivas de la nicotina. Por ejemplo, los ratones transgénicos que 
sobreexpresan la tirosina-hidroxilasa (TH), un enzima limitante de la síntesis de 
la dopamina, parecen ser menos sensibles a los efectos fisiológicos de la 
nicotina36. Se ha demostrado que la nicotina aumenta la expresión de la 
tirosina-hidroxilasa (TH) en los modelos de cultivos celulares, lo cual puede 
indicar que los mecanismos dopaminérgicos pueden ser importantes 
mediadores de los efectos centrales de la nicotina37.  
 

Estos estudios realizados en animales tienen también importantes 
limitaciones ya que la manipulación experimental de un gen puede producir 
cambios fenotípicos insospechados que limitan la validez de los estudios en 
animales y su posible aplicabilidad a humanos. 
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3.- Genoma, polimorfismos del DNA y mutaciones genéticas 
 

El gran avance en las técnicas de genética molecular han permitido 
desvelar la secuencia del genoma humano38,39 permitiendo caracterizar cada 
vez más rápidamente los genes que codifican las proteínas implicadas en los 
mecanismos adictivos a las drogas en general, y a la nicotina en particular. El 
mejor conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en el 
tabaquismo debería conducir al desarrollo de terapias farmacológicas más 
personalizadas40, lo que constituye hoy día un objetivo prioritario de la 
investigación. 

 
La base estructural del genoma humano es el ácido desoxirribonucléico 

(DNA). La única función del genoma es trasmitir información para la síntesis de 
proteínas de una generación a otra. La información para la síntesis de 
proteínas está contenida en unas unidades dentro del DNA, que denominamos 
genes y que están formados por nucleótidos. Al analizar el genoma humano se 
ha comprobado que alrededor del 90% de los nucleótidos no contiene 
información para la síntesis de proteínas, es decir, no forman parte de los 
genes, o lo que es lo mismo, que los genes ocupan menos del 10% del 
genoma humano.  

 
Por otro lado, la secuencia de nucleótidos del DNA es dinámica y cambia 

de generación en generación. Estos cambios se denominan mutaciones y se 
producen por errores de la enzima encargada de duplicar el DNA cada vez que 
la célula se divide (DNA polimerasa), o por la acción de genes ambientales 
como la luz ultravioleta del sol o determinados agentes ambientales 
contaminantes. La mayoría de estas mutaciones no suelen modificar las 
proteínas del individuo y, por tanto, no tienen repercusión, ya que los genes 
constituyen menos del 10% del DNA. Si las mutaciones tienen lugar en genes 
que codifican proteínas imprescindibles para el correcto funcionamiento de las 
células, aparecen las enfermedades hereditarias y, cuando estas mutaciones 
aparecen en las células de un individuo adulto, pueden ser las responsables de 
la aparición de cáncer.  

 
Una misma región del genoma puede presentar en individuos diferentes, 

distintos nucleótidos en una misma posición, denominándose este hecho como 
polimorfismo. Los polimorfismos pueden encontrarse en los genes o en 
regiones intergénicas. Durante la meiosis tiene lugar un entrecruzamiento entre 
los cromosomas que permite el intercambio de material genético entre los dos 
cromosomas homólogos. Este intercambio de material genético supone que las 
regiones del genoma más próximas entre sí tienen más posibilidades de 
mantenerse juntas (no se asocian al azar), lo que se denomina desequilibrio de 
ligamentos. Así, algunos polimorfismos localizados fuera de los genes se 
heredan ligados a los mismos, de manera que, al estudiar los polimorfismos se 
estudian indirectamente los genes próximos. Por otra parte, algunos de los 
polimorfismos localizados fuera de los genes se asocian con cambios muy 
sutiles de la función de la proteína, de manera que su repercusión en el 
individuo es muy pequeña y sólo cuando se asocian varios cambios (varios 
polimorfismos) podemos detectar alteraciones en el fenotipo. 
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4.- Genes y polimorfismos relacionados con el consumo de 
tabaco 
 

Los progresos en el campo de la genética, el conocimiento completo del 
genoma humano y los avances en tecnología genética, han permitido la 
localización e identificación de los genes que predisponen  a comenzar a fumar  
y a la dependencia nicotínica.  

 
Con el estudio de pares de hermanos, y analizando sus características de 

fumador o no fumador y el número de paquetes-año que consumían los 
fumadores, se han llegado a relacionar algunos genes con el establecimiento y 
mantenimiento del tabaquismo. Así, se considera que algunas regiones de los 
cromosomas 6, 9, y 14 están relacionadas con la mayor vulnerabilidad 
(predisposición) al tabaco y al alcohol41. Otros estudios refieren que la herencia 
relacionada con el tabaco se localiza en el cromosoma 5q, que además, no 
está lejos del locus del receptor de la dopamina D142, y con menor evidencia 
con los cromosomas 4, 15, y 17, aunque estos datos no son concluyentes. 

 
La caracterización de los nuevos polimorfismos del genoma (SNP, VNTR, 

STR, etc.) está permitiendo asociar determinadas regiones cromosómicas con 
determinados caracteres fenotípicos. Así, diferentes estudios llevados a cabo 
hasta el momento han permitido localizar varias regiones del genoma, en los 
cromosomas 2, 5, 9, 11, 17, 19, 22 y X que podrían estar implicadas en el 
metabolismo de la nicotina y la adicción al tabaco40. 

 
Las investigaciones realizadas hasta la fecha se han centrado tanto en 

aspectos relacionados con el metabolismo de la nicotina como en aspectos 
relacionados con la actuación de la misma a nivel del sistema nervioso central 
y su papel en relación con los neurotransmisores y los receptores cerebrales. 
 

4.1.- Genes relacionados con el metabolismo de la nicotina 
 

La nicotina es metabolizada en su mayor parte por C-oxidación a cotinina 
y, en menor medida, por N-oxidación, N-demetilación y N-glucuronidación. El 
metabolito principal o cotinina es también metabolizado por hidroxilación, N-
oxidación y N-glucuronidación. 

 
Se han observado diferencias en el aclaramiento de nicotina, que es 

menor en fumadores que en no fumadores y en determinados grupos étnicos; 
por el contrario, en mujeres embarazadas el aclaramiento es mayor. No se han 
observado diferencias en función de la edad o el sexo. 

 
Los procesos de metabolización tiene lugar sobre todo en el hígado por 

medio de un grupo de enzimas de la familia de los citocromos P-450 (CYP) que 
actúan catalizando la conversión de nicotina a cotinina43. Dentro del grupo de 
enzimas CYP, los más relacionados con el metabolismo de la nicotina son el 
CYP2A6 y el CYP2D6 y posiblemente el CYP2B644. Variaciones en los genes 
que codifican estos enzimas pueden determinar diferencias en el 
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comportamiento ante el tabaco de las personas portadoras de dichos 
polimorfismos. 

 

Figura 1.- Metabolismo de la nicotina. La nicotina se metaboliza en el hígado por el grupo de 
enzimas del CYP. Estudios genéticos han investigado la asociación entre el tabaquismo y los 
polimorfismos de los genes que codifican para estas enzimas, en particular CYP2A6 y 
CYP2D645. 

 

 El gen CYP2A6 está localizado en el cromosoma 19q12-13.248 del que se 
han identificado tres variantes: una variante normal, el CYP2A61, y otras dos 
variantes asociadas con una actividad reducida, el CYP2A62 y CYP2A63. 
Pianezza et al.49 informaron de que la frecuencia de individuos con variantes 
anormales del enzima CYP2A6 (es decir, el CYP2A62 y CYP2A63) fue 
significativamente menor entre las personas dependientes de la nicotina que en 
sujetos control. Los individuos fumadores que portan dichas variantes 
anormales, fumaban menos cigarrillos al día y tenían mayores probabilidades 
de éxito en el abandono del tabaco, lo que confiere un carácter protector al  
CYP2A62 y CYP2A63 frente a la dependencia de la nicotina44. También se ha 
descubierto que el CYP2A6 activa sustancias procarcinógenas del tabaco, lo 
que puede suponer un aumento del riesgo para padecer cáncer50,51 y mantiene 
abierta la hipótesis de que puedan existir determinadas relaciones con los 
mismos genes que estarían implicados tanto en el consumo de tabaco como el 
desarrollo  el cáncer de pulmón. 

Otros enzimas que intervienen en el metabolismo de la nicotina incluyen 
los enzimas CYP2B6 y CYP2D6, aunque sus contribuciones son de menor 
importancia46,52. 
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La enzima derivada del Citocromo P-450, CYP2D6, también está 
involucrada en la oxidación de la nicotina a cotinina. Los individuos que 
heredan alelos defectuosos del gen CYP2D6, que corresponden a las variantes 
*3, *4, *5 y *16, tienen una menor capacidad para metabolizar drogas y se les 
denomina metabolizadores lentos53,54, lo que ocurre en un 3-10% de la 
población caucasiana. Si tiene uno o dos de los alelos normales, *1 y *2, se les 
denomina metabolizadores rápidos, y los que tienen más de dos copias de los 
alelos normales se les denomina metabolizadores ultrarrápidos, lo que ocurre 
entre el 1 y el 2% de los caucasianos55.  

 
Turgeon et al.56 señalaron que los metabolizadores lentos estaban poco 

representados entre los fumadores en comparación con los no fumadores, 
apoyando la hipótesis de que los individuos que metabolizan la nicotina 
lentamente tienen menos posibilidades de volverse adictos. Sin embargo, 
Cholerton et al.57 no encontraron una diferencia en el genotipo CYP2D6 entre 
fumadores y no fumadores. Por otro lado, recientemente el mismo grupo de 
trabajo ha llegado a la conclusión de que, aunque el estado de CYP2D6 no 
influye en si una persona se convierte en un fumador, una vez que un individuo 
comienza a fumar, la dependencia a la nicotina si puede verse influida por su 
genotipo CYP2D658. En un estudio llevado a cabo por Saarikoski59, se observó 
que la prevalencia de metabolizadores ultrarrápidos en los fumadores 
importantes era de cuatro veces mayor que en los no fumadores. Aunque se 
intentó asociar el genotipo de los metabolizadores lentos con un menor riesgo 
de padecer cáncer de pulmón, trabajos más recientes no han demostrado 
diferencias significativas en la probabilidad de padecer cáncer de pulmón entre 
las distintas variantes del gen CYP2D660,61. Existen estudios con resultados 
contradictorios entre el riesgo asociado para el desarrollo de enfermedades 
relacionadas con el tabaco y las distintas variantes del gen CYP2D661-64, por lo 
que no se ha podido llegar a conclusiones importantes. 

 
También se ha señalado que el gen CYP2B6 se asocia con mayor 

vulnerabilidad a los síntomas de abstinencia y a las recaídas, presentando 
incluso diferencias en los resultados respecto al sexo65. Un aumento de la 
actividad del enzima CYP2B6, en fumadores y alcohólicos puede alterar la 
sensibilidad central de las drogas y contribuir a desarrollar tolerancia a la 
nicotina66. 

 
Las investigaciones sobre el papel del metabolismo de la nicotina en la 

adicción al tabaco y la importancia que determinados polimorfismos de genes 
relacionados con dicho metabolismo puedan tener siguen abiertas. 

 

4.2.- Genes relacionados con las vías cerebrales de la adicción a la 
nicotina 
 

La nicotina actúa en el Sistema Nervioso Central sobre receptores 
neuronales interfiriendo y modificando diferentes sistemas de neurotransmisión. 
Estos receptores, presentes en distintas áreas cerebrales forman parte de 
distintos sistemas neuronales. En la actualidad se dispone de abundante 
información sobre algunas de las vías neuronales implicadas en la adicción a la 
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nicotina. Se conoce que los efectos placenteros derivados del consumo están 
estrechamente ligados a la estimulación de las vías dopaminérgicas cerebrales 
y, aunque estas vías y sus funciones no se conocen del todo, se considera que 
son comunes total o parcialmente a otras drogas, como la cocaína, los 
opiáceos, el cannabis y el alcohol67.  

 
La vía dopaminérgica más implicada en los mecanismos de adicción a la 

nicotina es la mesolímbica, que se origina en el área tegmental ventral y se 
prolonga hasta el núcleo accumbens y la corteza frontal. Las proyecciones 
desde el área tegmental ventral se dirigen hacia estructuras límbicas, como el 
núcleo accumbens, la amígdala y el hipocampo y se asocian al reforzamiento 
de los efectos de la droga sobre la memoria y al deseo de consumir la droga, 
junto a los cambios anímicos asociados al síndrome de abstinencia que se 
produce por carencia de la misma. Además, las proyecciones que se dirigen 
hacia la corteza cerebral prefrontal, orbitofrontal y del cíngulo anterior se 
asociarían a las vivencias generadas por su consumo y la necesidad de seguir 
consumiéndola. También se conoce que hay conexiones entre las neuronas 
gabaérgicas del núcleo accumbens y el área tegmental ventral y que las 
proyecciones glutamaérgicas del córtex frontal se asocian asimismo con el 
núcleo accumbens y el área tegmental ventral68.  

 
Otro circuito relacionado con la adicción a las drogas es la vía opioide, 

sobre la que también ejerce su efecto la nicotina. En modelos experimentales 
con animales se ha podido demostrar que este sistema interviene en la 
inhibición de la autoadministración de nicotina en modelos animales. Además 
de la dopamina, otros mediadores neuronales como la serotonina, la 
noradrenalina, el ácido gamma-amino-butírico (GABA) y el glutamato también 
han sido implicados en el mecanismo de la adicción a la nicotina69, aunque su 
conocimiento es más incompleto.  

 
El papel que juegan las interleucinas en los mecanismos de la adicción 

es también objeto de investigación. Un estudio reciente de Alonso Díaz70 
informa del papel que cumplen las interleucinas IL-1RN, IL-1B, IL-6 e IL-10 
en la adicción a la nicotina. 

 

4.2.1.- Sistema catecolaminérgico 
 

Como hemos señalado anteriormente, los genes que regulan los flujos de 
dopamina en el sistema nervioso central son los más estudiados en relación 
con la adicción a la nicotina. Los mecanismos fisiopatológicos de la adicción se 
producen por activación de la vía mesolímbica y, en concreto, por un aumento 
de la secrección de dopamina en el núcleo accumbens, al igual que ocurre con 
otras drogas como la cocaína o la morfina67-69, y produce efectos placenteros, 
que constituyen el denominado sistema de recompensa, facilitando la 
repetición de dicha conducta y por tanto una nueva administración de la 
nicotina71. Se ha observado también un incremento de los valores de la L-
DOPA en el núcleo caudado y en el putamen de los fumadores en relación con 
los no fumadores72. 
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4.2.1.1.- Genes relacionados con los receptores dopaminérgicos 
 

Se conocen cinco receptores diferentes de dopamina –DRD1, DRD2, 
DRD3, DRD4 y DRD5–73 y se han clonado los genes que los codifican, pero 
hasta el momento sólo se ha analizado una posible relación de la nicotina con 
los genes DRD1 y DRD2. Esto se debe principalmente a la falta de evidencia 
de que los polimorfismos de genes no estudiados no tengan un significado 
funcional o no estén asociados con trastornos psiquiátricos complejos74. 

 
En el gen DRD1 se han encontrado cuatro sitios polimorfos75, y el análisis 

del polimorfismo que supone un cambio de adenina por guanina en la posición 
-48 (región promotora del gen) ha mostrado mayor frecuencia del alelo A entre 
fumadores que entre no fumadores, relacionándose con la intensidad del 
consumo de tabaco76. El papel del gen del receptor de dopamina D1 ha sido 
investigado por Comings y colaboradores como parte de un estudio que 
examinó los genes de receptores dopaminérgicos entre fumadores, sujetos con 
el Síndrome de la Tourette y jugadores patológicos. En los tres grupos se 
observó un aumento significativo en la frecuencia de individuos con genotipo 
1/1 o 2/2 en comparación con los sujetos control, lo que sugiere que puede 
existir una superposición en la susceptibilidad genética a conductas adictivas, 
posiblemente mediada por variantes alélicas del gen DRD176. Huang et al.77 
encontraron una asociación significativa entre la dependencia a la nicotina y un 
SNP (Nucleótido de polimorfismo único) en la región rs686 del gen DRD1 entre 
afroamericanos. En una muestra conjunta de afroamericanos y 
norteamericanos de origen europeo los SNPs en las regiones rs686 y rs4532 
fueron asociados significativamente con la dependencia a la nicotina.  

 
Blum et al.78 describieron un polimorfismo a lo largo de un fragmento de 

restricción (TaqI) en la región no traducida ´3 del receptor de dopamina D2 en 
el gen 11q.23, con cuatro alelos; DRD2  alelo A (*A1 y *A2) y  DRD2  alelo B 
(*B1 y *B2). Otros estudios sugieren que existe un desequilibrio de ligamientos 
entre las variantes alélicas menos frecuentes A1 y B179-81. Existe una 
considerable variación de la frecuencia de estos alelos en diferentes grupos 
raciales y étnicos, incluso dentro de muestras europeo-africanas82. El estudio 
de un polimorfismo en la región ´3 no codificante del gen DRD283 ha mostrado 
que el alelo DRD2-A1, aunque no modifica la proteína, se asocia con una 
menor disponibilidad de los receptores de dopamina en el cuerpo estriado, 
mientras que el alelo DRD2-A2 se asocia con mayores valores de dopamina84.  

 
Noble et al.85 informaron por primera vez de la existencia de una mayor 

prevalencia del alelo DRD2-A1 entre fumadores activos y exfumadores en 
comparación con no fumadores. Estos resultados fueron replicados en un 
estudio de blancos no hispanos, donde se encontró que el 49% de los 
fumadores portaban el alelo A1, en comparación con el 26% en los sujetos 
control no fumadores86. Se ha publicado también la existencia de una 
asociación inversa entre el alelo DRD2-A1 y la edad de comienzo al consumo 
de tabaco76,83-85. Estas mismas relaciones también han sido observadas entre 
los fumadores mexicanos-americanos87. Por ello se ha sugerido que los 
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individuos con el alelo *A1 pueden tener menor número de  receptores de 
dopamina y menores sitios de unión al receptor88, y pueden ser necesarias 
grandes cantidades de nicotina para aumentar la dopamina sináptica, y por 
tanto, desarrollar tolerancia a la nicotina rápidamente. Sin embargo, la validez 
de los primeros estudios de asociación ha sido cuestionados debido al 
potencial factor de confusión de “población heterogénea”, que sugiere la 
existencia de un factor étnico que modificaría los resultados de estos estudios. 
Así, los estudios de ligamento de Bierut y cols. no han podido demostrar una 
asociación entre el alelo *A1 y el consumo de tabaco89. 

 
Yoshida y cols.90 encontraron en población japonesa una relación entre el 

alelo DRD2 *A2 y una mayor predisposición a fumar, al contrario de lo 
observado en la población caucásica, donde no se ha encontrado ninguna 
relación existente entre este polimorfismo y el tabaquismo91. 

 
Shields et al.92 evaluaron la asociación entre el tabaquismo y las variantes 

alélicas L (Long) y S (Short) del gen del receptor DRD4, situado en el 
cromosoma 11p15.5. El estudió encontró que los individuos americanos-
africanos que portaban al menos un alelo L, tenían un riesgo más alto de fumar 
y de inicio al consumo a una edad más temprana que los individuos 
homocigotos para el alelo S. Esta asociación no se observó en  blancos. Dado 
que el alelo L se ha asociado con el rasgo de la personalidad de “búsqueda de 
novedad”93, los autores sugirieron que las diferencias étnicas de su estudio 
podrían haber sido relacionadas con las diferencias mediadas genéticamente 
por el rasgo que busca novedad entre los dos grupos étnicos. Se ha 
encontrado que los receptores D4 en el núcleo accumbens (el sistema de 
recompensa) pueden modular la transmisión excitatoria94 y la sensibilización de 
estas vías95. 

 
En resumen, si bien se han observado asociaciones significativas entre el 

consumo de tabaco y determinados polimorfismos de los genes relacionados 
con los receptores dopaminérgicos, estos resultados son muy variables, 
implican a distintos genes, y raramente se han conseguido replicar los 
resultados publicados previamente por otros autores. Por ello es aún difícil 
precisar el papel de los genes reguladores de los receptores dopaminérgicos, 
aunque si parece claro que cumplen un papel en la dependencia de la nicotina. 
 

4.2.1.2.- Gen transportador de la dopamina 
 

La dopamina liberada en la sinapsis es recaptada en la misma mediante 
una proteína denominada DAT, que es el principal mecanismo para el 
aclaramiento de la dopamina en la sinapsis cerebral96, codificada por el gen 
SLC6A3 en el cromosoma 5p15.3, que presenta polimorfismos relacionados 
con una mayor o menor disponibilidad de dopamina en la sinapsis. Se han 
descrito varios polimorfismos de este gen con un número variable de 
repeticiones en tándem (VNTR), desde 3 hasta 1, en el extremo ´3 de la región 
no traducida97. La repetición del alelo 10 (A10) es la más común (cerca del 25% 
de la población europea, caucasiana o afroamericana es portadora). Sin 
embargo, existen algunas variaciones regionales; A10 llega al 90% en 
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poblaciones asiáticas o de América del Sur, mientras que en determinados 
Estados de África predomina el alelo A7. 

 
Aunque el polimorfismo no afecta al producto real de la proteína, puede 

afectar la localización del RNAm, la estabilidad de la transcripción, la regulación 
de la síntesis de proteínas, y su expresión98. De hecho, el polimorfismo parece 
alterar la traducción de la proteína DAT y disminuir su disponibilidad99-101. El 
polimorfismo SLC6A3*9 (una repetición de 40 pb que aparece entre una y 
nueve veces) localizado en la región ´3 del gen se ha asociado con valores 
endógenos elevados de dopamina, una menor predisposición a ser fumador, un 
inicio en el consumo más tardío (después de los 16 años de edad), y una 
mayor facilidad para su abandono y para permanecer abstinente más 
tiempo102. Esta asociación no se ha podido confirmar en otro estudio posterior, 
lo que indica que se necesita una evidencia más sólida para entender la 
relación entre el gen trasportador de la dopamina y el tabaquismo103. 

 
La asociación del gen SLC6A3 con el tabaquismo se ha observado en 

personas con genotipos DRD2*A2, señalándose que los individuos portadores 
de los alelos SLC6A3*9 y DRD2*A2 tendrían un 50% menos de posibilidades 
de ser fumadores al presentar un número normal de receptores 
dopaminérgicos y un valor más elevado de dopamina. Lerman y cols.102 
señalaron que los individuos portadores del polimorfismo SLC6A3*9 que 
presentan una elevada producción endógena de dopamina no precisarían de 
estímulos externos –como la nicotina- para conseguir aumentar los niveles de 
dopamina y, por ello, tienen menos posibilidades de ser fumadores. Los 
investigadores sugirieron que el incremento de dopamina sináptica en los 
portadores del polimorfismo SLC6A3*9 puede actuar como factor protector 
frente al tabaquismo, lo cual es más probable que se produzca en personas 
con cantidades de DRD2 normales. Sabol y cols. no encontraron asociación 
entre el gen SLC6A3 y el inicio al consumo, pero sí una asociación significativa 
entre dicho gen y la deshabituación tabáquica104. 
 

Cook y cols. relacionaron otro polimorfismo, el SLC6A3*10, con niveles 
inferiores de dopamina105, lo que podría facilitar el consumo de tabaco en estos 
sujetos con el objetivo de aumentar (“normalizar”) sus niveles de dopamina. Se 
ha postulado que los individuos que son portadores de algunos de los alelos 
del gen SLC6A3 relacionados con  niveles inferiores de dopamina responderían 
mucho mejor al tratamiento con Bupropión o Terapia Sustitutiva con Nicotina 
que los fumadores que poseen el alelo *9 de este gen, posiblemente debido al 
efecto que ejercen estos fármacos en la reposición de la dopamina a valores 
normales en la sinapsis102. 
 

4.2.1.3.- Genes relacionados con  el metabolismo de la dopamina 

 
Diferentes enzimas, tales como la tirosina hidroxilasa (TH), la dopamina B-

hidroxilasa, -O- metiltransferasa catecol (COMT), y la monoaminooxidasa 
(MAO) MAO-A y MAO-B, están implicadas en la síntesis y en el metabolismo 
de la dopamina. 
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Se han realizado estudios sobre el papel de estos enzimas en relación con 
la dependencia a la nicotina con resultados contradictorios106. A pesar de que 
los genes codificadores de estos enzimas han sido investigados en estudios de 
trastornos, como el alcoholismo, la depresión o la esquizofrenia107-109, los 
estudios en fumadores son limitados.  La exposición al humo del tabaco parece 
reducir los niveles de MAO-A y MAO-B en el cerebro110,111. Un estudio británico 
mostró una asociación mayor entre el tabaquismo y las variaciones de los 
genes de la MAO-A y la B-hidroxilasa de la dopamina, pero no en la COMT112. 
Costa-Mallen y cols. demostraron una asociación modesta entre un 
polimorfismo del gen del enzima MAO-B y el consumo de tabaco113. La MAO-B 
parece que puede desempeñar un papel en el tabaquismo y que pueden tener 
cierta eficacia los inhibidores de esta enzima en el tratamiento coadyuvante de 
deshabituación tabáquica111.  

 
Se ha comprobado que los ratones transgénicos que sobreexpresan el 

gen tirosina hidroxilasa (TH) son menos sensible a la nicotina36. Hasta el 
momento actual, el único estudio que ha investigado los polimorfismos del gen 
TH en fumadores no ha encontrado ninguna asociación clínica114. En el estudio 
de la dopamina betahidroxilasa (DBH) la enzima relacionada con el 
metabolismo de la dopamina y la noradrenalina, se ha observado una 
asociación con el síndrome de abstinencia112. 

 

 
Figura 2.- Efectos de la nicotina sobre la neurotransmisión dopaminérgica. La nicotina aumenta 
la liberación de la dopamina (DA). TH media la conversión de tirosina a L-dopa, el precursor de 
la dopamina, lo que es el paso limitante en la síntesis de dopamina. El transportador de 
dopamina (DAT) es el sitio de la recaptación de la dopamina y regula la cantidad de dopamina 
sináptica. COMT y MAO están involucradas en el metabolismo de la dopamina. La dopamina 
se une a los receptores que median la neurotransmisión postsináptica. Los genes que codifican 
las enzimas y los receptores dopaminérgicos se han estudiado en el tabaquismo. DR = 
receptor de la dopamina45. 
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4.2.2.- Sistema serotoninérgico 

 
La administración de nicotina incrementa la liberación de serotonina en el 

cerebro y puede estimular el sistema serotoninérgico a nivel del hipocampo y 
de la corteza prefrontal. Así, los síntomas de abstinencia nicotínica pueden ser 
modulados por una disminución serotoninérgica en la neurotransmisión. La 
ausencia de nicotina disminuye la secrección de serotonina lo cual puede estar 
relacionado con los cambios de humor que acompañan el abandono del 
tabaco115,116. Por ello se piensa que el sistema serotoninégico puede estar 
implicado también en la dependencia nicotínica.  

 

4.2.2.1.- Gen  de la enzima triptofano hidroxilasa (TPH) 

 
La triptofano hidroxilasa (TPH) participa en la biosíntesis de la serotonina. 

Aunque los polimorfismos conocidos del gen de la TPH se encuentran en 
regiones no codificantes y se cree que no tienen consecuencias funcionales117, 
dos polimorfismos de dicho gen, el C218A y el C779A, se han vinculado a los 
rasgos de la personalidad118, y se ha estudiado su asociación con el 
tabaquismo119,120. Estos autores no han encontrado asociaciones entre estos 
polimorfismos y la dependencia de la nicotina. Sin embargo, si han encontrado 
asociaciones significativas en las variables de inicio al consumo (como la edad 
de inicio)120 o no haber fumado nunca un cigarrillo entero119. 

 
Considerando la falta de funcionalidad de los polimorfismos de la TPH y la 

posibilidad de falsos positivos, es probable que los marcadores TPH tengan un 
desequilibrio de ligamientos para un polimorfismo funcional desconocido, que la 
acción de la TPH sobre el hecho de fumar sea indirecta (p.ej. por un rasgo de 
la personalidad), o que la TPH cumpla un papel menor en la gran red de 
factores causales relacionados con el inicio al consumo de tabaco119. 

 

4.2.2.2.- Gen de la proteína transportadora de la serotonina 

 
La proteína transportadora de la serotonina (5-HTT), ha atraído la atención 

de diversos investigadores, ya que regula la magnitud y duración de la 
transmisión serotoninérgica. Se ha descrito un polimorfismo del gen que regula 
la proteína de transporte de la serotonina SLC6A4, con una variante corta (S) y 
una larga (L). La variante corta se relaciona con una reducción en la expresión 
y recaptación de serotonina, pero los resultados publicados hasta la fecha son 
contradictorios. Mientras Lerman y cols. no han encontrado diferencias 
significativas en la distribución de los alelos del polimorfismo entre fumadores y 
no fumadores121, Ishikawa en algunos grupos de población japonesa ha 
encontrado una mayor prevalencia de la variante larga (L) entre fumadores que 
en no fumadores o exfumadores122.  

 
Estudios más recientes han informado de la asociación entre el 

polimorfismo del gen 5-HTT y rasgos de la personalidad de tipo ansioso, 
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neurótico, y que enlaza, a su vez, con una mayor predisposición de tener 
dependencia nicotínica123,124. Para los individuos con la variante corta (S), el 
neuroticismo está vinculado a una mayor ingesta de nicotina, a una mayor 
dependencia, al hecho de fumar para estimularse y para reducir los 
sentimientos negativos. Por el contrario, el neuroticismo no es un impedimento 
para dejar de fumar en los fumadores con el genotipo L/L. Así, más que influir 
en el inicio del consumo, estos genotipos afectan a las motivaciones para fumar 
(disminución de sentimientos negativos con el tabaco), a la dependencia, y a la 
capacidad para dejar de fumar124. 

 
Gerra et al.125 sugieren que la disminución de la expresión del gen 

SLC6A4 causado por el alelo S puede estar asociada con el consumo de 
tabaco entre los adolescentes y con un mayor riesgo de desarrollar 
dependencia a la nicotina, posiblemente en relación con los rasgos de 
personalidad, las características temperamentales, y el bajo rendimiento 
escolar. Kremer et al.126 estudiaron personas que nunca habían fumado y 
sujetos que habían fumado alguna vez (ex fumadores y fumadores actuales), 
junto con diversas medidas de la personalidad y en relación con polimorfismos 
del gen promotor del transportador de serotonina. En contraste con los 
resultados de Guerra et al.125, Kremer et al.126 encontraron un exceso 
significativo de la variante larga (L) en fumadores actuales y exfumadores, en 
comparación con los participantes que nunca habían fumado. 
 

Al igual que sucede con otros sistemas neurológicos se necesitan más 
estudios para aclarar el papel de los polimorfismos de los genes de la 
serotonina. Cabe pensar que si se estableciese esta relación de forma más 
consistente podría explorarse la utilización de medicamentos como la 
Fluoxetina (inhibidor de la recaptación de serotonina) en el tratamiento del 
tabaquismo. 

 

4.2.2.3.- Gen del receptor de serotonina 

 
Aunque actualmente no existen estudios de asociación entre los 

polimorfismos del gen del receptor de la serotonina y el tabaquismo, diversos 
estudios han proporcionado datos para despertar el interés por explorar dicha 
relación106.  

   
Las variaciones en el gen 5-HTT, también pueden afectar a la agregación 

plaquetaria siendo un factor de riesgo para las patologías cardiacas, ya que un 
solo gen es responsable de la expresión del 5-HTT en las plaquetas y en el 
cerebro127. Puede ser interesante investigar si el riesgo de padecer patología 
cardiaca y la adicción a la nicotina comparten susceptibilidad genética mediada 
por el gen 5-HTT.  
 

4.2.3.- Sistema noradrenérgico 
 

La vía noradrenérgica está constituida por las prolongaciones axonales 
existentes entre los cuerpos neuronales del Área Tegmental Ventral (ATV) y el 
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Locus Coeruleus (LC). La estimulación de los receptores nicotínicos produce 
un incremento de la liberación de noradrenalina en el LC128. La noradrenalina 
liberada en el LC es capaz de estimular receptores α y β localizados en el 
mismo. La estimulación de los receptores α contribuye a que no aparezcan 
síntomas del síndrome de abstinencia tan importantes como la ansiedad, la 
irritabilidad y el nerviosismo. La falta pues, de liberación de noradrenalina en el 
LC en los adictos a la nicotina, cuando no consumen tabaco, es uno de los 
principales mecanismos de producción del síndrome de abstinencia y, como tal, 
uno de los responsables del fracaso en el intento de abandono del tabaco 
derivado del síndrome de abstinencia. No obstante, se ha de considerar que la 
noradrenalina del LC también estimula receptores β. La estimulación de estos 
receptores contribuye a que el fumador memorice los factores externos que se 
asocian al consumo de la nicotina. 
 

La utilización de inhibidores de la recaptación neuronal de noradrenalina y 
de bloqueantes de los receptores β-noradrenérgicos podría  ayudar a aliviar los 
síntomas del síndrome de abstinencia consiguiendo un mejor control de las 
recaídas129. 
 

4.2.4.- Sistema glutamaérgico 
 

Los efectos ansiolíticos desencadenados por la nicotina están mediados 
por su acción sobre receptores gabaérgicos y opioides del organismo130,131. 

 
Cuando un fumador, después de un corto período de abstinencia, da una 

calada a un cigarrillo, inhala una cantidad de nicotina que ocupa el 50% de los 
receptores nicotínicos presentes en sus neuronas. Esto supone que los 
fumadores tienen muchos de sus receptores nicotínicos cubiertos, después del 
consumo de los primeros cigarrillos del día. No obstante, a pesar de esto, 
continúan fumando. La presencia de nicotina, aún y cuando muchos receptores 
nicotínicos están ocupados por la misma, conduce al incremento de estos 
receptores en las neuronas del fumador, multiplicándose los receptores para 
ofrecer la diana a la nicotina libre, fenómeno conocido con el nombre de up-
regulation. 

 
Se ha observado que la administración crónica de nicotina incrementa la 

cantidad de receptores gabaérgicos en modelos animales132. La administración 
de agonistas de receptor GABA-B disminuye la autoadministración de nicotina, 
posiblemente debido a la reducción del efecto de recompensa originado por la 
nicotina, lo cual podría significar que los agonistas gabaérgicos serían útiles en 
el tratamiento del tabaquismo133. Además, la administración crónica de nicotina 
en ratas da lugar a una disminución de la síntesis del receptor GABA-BR1 en el 
hipocampo, en un efecto que es independiente de la dosis134; no obstante, su 
papel en la dependencia nicotínica aún no está establecido. 

 
Beuten et al. llegaron a la conclusión de que los hallazgos en estudios de 

asociación de las variantes en el gen GABA-BR2, que codifica la subunidad 2 
del receptor del tipo ácido gamma-aminobutírico B, pueden jugar un papel 
importante en la dependencia nicotínica135.  
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Recientemente, en un estudio realizado en un grupo de 23 personas, 
donde se incluían cinco sujetos no fumadores ni bebedores, cinco alcohólicos 
no fumadores, siete fumadores no bebedores, y seis fumadores alcohólicos, 
Flatsher-Bader et al.136 observaron que los niveles de expresión de los 
transportadores de glutamato SLC1A, SLC17A6, y el SLC17A7 fueron 
inducidos fuertemente por el hecho de fumar, un efecto que se redujo si existía 
la exposición a alcohol.  Flatsher-Bader et al. concluyeron que la plasticidad del 
Área Tegmentaria Ventral (ATV) puede ser un importante mecanismo 
molecular para el mantenimiento de la adicción a la nicotina y al alcohol y que 
el abuso de ambas sustancias tiene efectos diferentes en la plasticidad 
neuronal y en la transmisión glutamaérgica136. 
 

4.2.5.- Sistema opioide 
 

Existen evidencias que relacionan los receptores opioides con el 
tabaquismo130. La mayor parte de las drogas de abuso, incluida la nicotina, 
inducen sus efectos placenteros gracias a la activación de este sistema opioide 
endógeno. Mediante el empleo de técnicas genéticas y moleculares se han  
podido identificar los componentes precisos de este sistema opioide que 
resultan activados tras la administración de nicotina y cómo dicha activación es 
necesaria para que la nicotina induzca sus efectos adictivos. Los genes 
responsables de la codificación de estos componentes del sistema opioide 
endógeno presentan cierta variabilidad en humanos. Esta variabilidad genética 
podría explicar la diferente vulnerabilidad individual a padecer la adicción a la 
nicotina y explicar también la distinta respuesta que presentan fumadores 
frente a determinados tratamientos de cesación tabáquica.  

 
Los receptores μu-opioide juegan un papel muy importante en la 

mediación de los efectos de diversas sustancias, como los opiáceos137,138, 
cannabinoides139 y el alcohol140. Recientemente se demostró que los ratones 
que carecían del receptor μu-opioide no obtenían efectos de recompensa por la 
administración de nicotina, y el síndrome de abstinencia era menor, lo que 
sugiere una interacción entre la nicotina, el sistema opioide y la actividad 
mesolímbica dopaminérgica141. El polimorfismo +118 del gen OPRM1 del 
receptor μu-opioide parece estar asociado a un mayor riesgo de dependencia a 
varias drogas, incluida la nicotina, pero no a una en concreto. La contribución 
de este gen a padecer una dependencia parece ser pequeña y se detecta más 
fácilmente en estudios que usan controles de muestras que investigan todas 
las formas de drogadicción142. 

 
La naltreoxona (antagonista opioide) ha sido empleada en la clínica como 

tratamiento coadyuvante de los programas de deshabituación tabáquica. In 
vitro se ha observado que altera tanto la expresión como la función de algunas 
subunidades del receptor nicotínico entre las que destacan la subunidad α4 y la 
subunidad β2143. Sin embargo, su eficacia terapéutica todavía no ha sido 
probada y no se conoce muy bien su papel en la dependencia nicotínica144.  
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4.2.6.- Sistema cannabinoide 

 
Recientemente se ha implicado al sistema endocannabinoide endógeno 

en la adicción a la nicotina. Es conocido que  los receptores de membrana a los 
que se unen el tetrahidrocannabinol y otros cannabinoides lo son para una 
serie de ligandos endógenos denominados cannabinoides endógenos o 
endocannabinoides. Desde hace poco tiempo se conoce cómo los 
endocannabinoides son sintetizados, liberados, recaptados y degradados a 
nivel de las células nerviosas, lo que confirma su función como 
neuromoduladores145. El consumo de cannabis frecuentemente se asocia al 
consumo de tabaco, además de estar implicados ambos en las zonas y 
mecanismos de recompensa del cerebro146,147.   
 

El sistema endocannabinoide formaría parte de la red de recompensa 
cerebral que activan diversos tipos de reforzadores, entre ellos la nicotina. Se 
ha verificado recientemente la inducción, por parte del sistema cannabinoide a 
través de receptores cannabinoides CB1, de mecanismos de dependencia y 
tolerancia, así como la facultad de producir refuerzo positivo identificándose su 
síndrome de abstinencia. El sistema actuaría de forma aguda y crónica sobre 
las neuronas del sistema dopaminérgico, modulando la transmisión de los 
circuitos de recompensa GABA y glutamato (receptores CB1 presinápticos 
regulan la liberación de glutamato y GABA) además de interactuar con 
neuropéptidos relevantes en la motivación (péptidos opiodes y factor de 
liberación corticotropo). 
 

La nicotina y los cannabinoides afectan a determinadas funciones del 
sistema nervioso central aunque habitualmente lo hacen en sentido opuesto. 
Además, algunas áreas cerebrales con elevada densidad de receptor CB1 
contienen también receptores nicotínicos de forma que se podrían producir 
interacciones funcionales entre ambos sistemas. Se han evaluado las 
consecuencias de la administración de nicotina sobre las respuestas 
bioquímicas y comportamentales del tratamiento con ∆9-THC ((-)-∆9-6a,10a-
trans-tetrahidrocannabinol) y sobre la tolerancia y la abstinencia148. En lo 
referido a los efectos agudos, la nicotina potencia la hipotermia, antinocicepción 
e hipolocomoción inducida por la administración aguda de canabinoides. Por 
otro lado, animales tratados con nicotina y ∆9-THC simultáneamente presentan 
una atenuación de la tolerancia a ∆9-THC y un incremento en las 
manifestaciones somáticas de la abstinencia. Además, el ∆9-THC y la nicotina 
incrementan la expresión del proto-oncogén celular c-fos en diferentes 
estructuras cerebrales. En ratones knock-out para el receptor CB1 también se 
ha estudiado la respuesta a la nicotina y se ha observado que su 
administración crónica a ratas provoca un aumento de densidad del receptor 
cannabinoide CB1 en el hipotálamo, estructura relacionada con la vía de 
recompensa146,149. 

 
Existe, por lo tanto, un sustrato común neurobiológico para los procesos a 

las drogas adictivas con una interacción bidireccional a nivel cerebral, estando 
el sistema endocannabinoide implicado en esta vía común150,151.  
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4.2.7.- Óxido nítrico 

 
Existen estudios que han analizado la relación entre la nicotina y el óxido 

nítrico (NO) producido por el sistema nervioso central. Stevens et al.152  
demostraron que la nicotina puede modular las aferencias inhibitorias del 
hipocampo de la rata a través del NO, donde se han demostrado la existencia 
de receptores colinérgicos del tipo de la bungarotoxina153. Más 
recientemente154 se ha llegado a concluir que la puerta de entrada auditiva al 
hipocampo está efectivamente mediada por la liberación de NO, a través de la 
activación de los receptores colinérgicos del tipo 7. 

 
La nicotina ejerce parte de sus acciones en el cerebro mediante el NO, 

principalmente al aumentar su producción. De esta manera, además de los 
tratamientos existentes, la inhibición farmacológica de la óxido nítrico-sintetasa 
(NOS) o la administración de compuestos que liberan NO pudieran servir como 
posibles estrategias terapéuticas contra el tabaquismo. Se sospecha que la 
base de esta relación radica en la modificación del paso de los iones a través 
del receptor colinérgico nicotínico, lo que influiría en la regulación de la síntesis 
de NO al permitir la entrada masiva de calcio155. En experimentos con ratas se 
ha observado que la síntesis del NO contribuye a la dependencia y a la 
tolerancia a opiáceos y también a la nicotina156. El empleo de los inhibidores de 
la síntesis de NO en ratas ha conseguido atenuar los síntomas del SAN157,158. 
Este efecto podría tener valor en la práctica clínica como tratamiento 
coadyuvante de la deshabituación tabáquica.  
 

4.2.8.- Receptores del gusto 
 

Mangold et al.159 sugieren que los 3 SNPs en el gen TAS2R38 
identificados por Kim et al.160 pueden jugar un papel en el desarrollo de 
dependencia a la nicotina entre los afroamericanos. El haplotipo catador -PAV- 
se asoció inversamente con el grado de tabaquismo en un estudio de 
fumadores afroamericanos, mientras que el haplotipo no catador -AVI- se 
asoció positivamente. No se observaron asociaciones significativas en una 
muestra de fumadores europeos. Mangold et al.159 postulan que la mayor 
sensibilidad oral confiere protección contra la dependencia a la nicotina. Estos 
resultados son muy preliminares y aún no pueden valorarse cómo influyen en la 
adicción a la nicotina. 
 

4.2.9.- Sistema colinérgico 
 

Como ya hemos señalado, la dependencia de la nicotina es un predictor 
importante del mantenimiento del consumo de tabaco161,162. Por lo tanto, una 
mejor comprensión de las bases biológicas de la dependencia a la nicotina es 
clave para el éxito de nuevos esfuerzos destinados a ayudar a los fumadores a 
dejar de fumar. Los estudios realizados en gemelos han encontrado 
importantes evidencias de las influencias genéticas sobre la dependencia a la 
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nicotina163-165, motivando la búsqueda continua de variantes genéticas que 
puedan influir en la dependencia de la nicotina y por eso, además de continuar 
el estudio de diversos sistemas neuronales, se investiga el papel que pueden 
desempeñar nuevos sistemas y la interacción entre ellos. 

  
La nicotina es un alcaloide de origen natural, presente en el tabaco, 

altamente adictiva166, mediando una parte muy importante de sus efectos en el 
cuerpo humano a través de los receptores de acetilcolina o colinérgicos, de los 
cuales tanto la nicotina como la acetilcolina son sustancias agonistas y 
competitivas entre sí167,168. Estos receptores se subdividen en dos tipos: 
 

– Receptores nicotínicos, situados en las neuronas del sistema 
nervioso central, los ganglios del sistema nervioso autónomo y las 
glándulas suprarrenales. Se distinguen a su vez 4 subtipos: 
musculares, neuronales sensibles a la α-bungarotoxina, neuronales 
resistentes a la α-bungarotoxina y epiteliales. Estos receptores 
juegan un papel importante en la modulación del riesgo de múltiples 
tipos de adicción169,170. 
 
– Receptores muscarínicos, que están presentes en algunas 
neuronas del sistema nervioso 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 exposición prolongada 
a la nicotina. Los receptores que tienen más importancia en la adicción a la 
nicotina son los receptores neuronales resistentes a la α-bungarotoxina. 
  

Las 12 subunidades que componen los receptores nicotínicos se dividen 
en los familias; la familia de nueve subunidades α (α2 - α9) y la familia de tres 
subunidades β (β2 - β4)171,172.  

 
Los receptores nicotínicos son proteínas integrales de membrana 

formados por cinco subunidades dispuestas simétricamente alrededor de un 
poro central173. Cada subunidad del receptor nicotínico se compone de un gran 
dominio extracelular amino-terminal, cuatro dominios transmembrana, un 
citoplasma lazo de longitud variable entre el tercer y cuarto dominio 
transmembrana y un dominio corto extracelular carboxi-terminal174. 

 
El dominio extracelular de subunidades α contiene cisteínas adyacentes 

que son importantes para la unión del ligando, mientras que las subunidades β 
carecen de estos residuos175. A diferencia de otras subunidades α, la 
subunidad α5 no contribuye a la unión del ligando ya que le falta un residuo 
clave de tirosina176. La combinación de diferentes subunidades de los nAChRs 
(receptores nicotínicos de acetilcolina) puede conducir a la formación de una 
amplia gama de subtipos de nAChRs.  
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Las subunidades α2-α6 pueden formar receptores heteroméricos con las 

subunidades β2-β4, mientras que las subunidades α7-α9 pueden formar 
receptores homoméricos que están bloqueados por una bungarotoxina177-179. 
Por otro lado, la subunidad α9 puede formar un receptor heteromérico con 
α10180,181 y α7 puede formar un receptor heteromérico con β2182. Cada uno de 
estos subtipos de receptores tiene propiedades electrofisiológicas y 
propiedades farmacológicas diferentes175,183,184.  
 

Los receptores nicotínicos ensamblados a partir de las subunidades, se 
dividen en dos clases, neuronales y musculares En los humanos las 
subunidades neuronales consisten en subunidades α2 enlazados con 
subunidades α7, α9, α10 y β2 enlazada con β4, y las subunidades musculares 
son α1, β1, δ, ε y γ. La subunidad α8 se ha detectado en el tejido de aves, pero 
no en los receptores nicotínicos musculares de mamíferos. El receptor 
nicotínico muscular se compone de dos subunidades alfa, una beta, una delta y 
una gamma o bien una subunidad épsilon185. Los nAChRs heteropentaméricos 
predominantes en el cerebro son α4β2 y en el sistema nervioso periférico son 
los formados por las subunidades α3β4186,187. En algunos casos, α5 también 
contribuyen a estos dos subtipos principales de receptores heteropentaméricos. 
La subunidad α7 es la única subunidad conocida que forma nAChRs en el 
cerebro de los mamíferos188. El circuito de recompensa de dopamina, que 
juega un papel fundamental en la adicción, es modulada por varios subtipos de 
nAChR, incluyendo α4β2, α4β2α5, α6β2β3, α4α6β2β3 y α7189-193. 

 
 Los genes que codifican la subunidad α6 y la subunidad β3 se encuentran 

situados de forma contigua en configuración cola a cola en el cromosoma 8. 
Sus productos proteicos están co-localizados en los receptores nicotínicos de 
la sustancia negra, el área tegmental ventral, el cuerpo estriado, y el locus 
coeruleus186. Se ha observado que tanto los receptores que contienen la 
subunidad α6, como los que contienen la subunidad β3 tienen un papel 
importante en la neurotransmisión dopaminérgica, contribuyendo así a la 
recompensa y al refuerzo de la conducta194. Los receptores que contienen 
α6β2β3, así como los receptores que contienen α6α4β2β3 en el cuerpo 
estriado median la liberación de dopamina. En contraste, los receptores α6β2 
situados en el colículo superior parecen estar involucrados en la liberación de 
GABA193,195. La subunidad β3 se cree que es importante para el ensamblaje y 
la estabilidad de los nAChRs que contengan la subunidad α6194.  

 
La diversidad funcional de la familia de los nAChRs ofrece abundantes 

perspectivas para el diseño de nuevas terapias. Actualmente, los nAChRs 
están siendo activamente investigados como fármacos objetivos para los 
trastornos del sistema nervioso, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la 
ansiedad, el trastorno por déficit de atención e hiperactividad, la depresión, la 
epilepsia, el dolor, la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia, el síndrome 
de Tourette y la adicción a la nicotina196-198.  

 



Introducción 43
 

 

 

Figura 3.- Estructura del nAChR. (A) Representación esquemática que ilustra la disposición 
pentamérica de subunidades de un nAChR ensamblado. (B) Conservación de los dominios de 
una subunidad del nAChR incluido los segmentos amino (N) y carboxilo (C) terminales, 
segmentos transmembrana (M1-M4) y el bucle intracelular. (C) Ensamblado de los subtipos de 
los nAChRs heteroméricos y homoméricos. Las subunidades de los nAChRs son 
representadas individualmente como círculos de colores, con los diamantes que representan 
los sitios de unión al ligando. Los pentágonos blancos en el centro de cada pentámero 
representan la región del poro201.  
 

Debido a la escasez de ligandos selectivos para los subtipos de 
receptores nicotínicos, la composición exacta de las subunidades de los 
receptores que regulan los efectos gratificantes del tabaco y el desarrollo de la 
dependencia de la nicotina no se conocen con exactitud. Aunque la llegada de 
estudios con ratones modificados genéticamente ha proporcionado un enfoque 
experimental útil para evaluar la contribución de las diferentes subunidades in 
vivo199. Por lo tanto, la identificación de los receptores nicotínicos cerebrales y 
sus polimorfismos en los que actúa la nicotina para provocar su refuerzo 
positivo, y también aquellos receptores responsables de desarrollar 
dependencia y síndrome de abstinencia, pueden proporcionar información 
valiosa sobre la neurobiología de la nicotina en los fumadores y facilitar el 
desarrollo de nuevas estrategias terapeúticas para el tratamiento de la adicción 
al tabaco200.   
 

 En general, el papel de la genética para determinar el consumo de tabaco 
parece ser un trabajo importante y complejo. Gran parte de la dificultad en la 
identificación de los genes clave, es el hecho de que es probable que sean 
numerosos, cada uno con efectos pequeños, que en conjunto forman varios 
fenotipos asociados con el tabaquismo. A pesar de sus pequeños efectos, los 
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polimorfismos genéticos son de gran importancia para la Salud Pública ya que 
el riesgo atribuible a ellos es probable que sea importante por su frecuencia en 
la población202. Desafortunadamente, los estudios de genes individuales a 
menudo no tienen la fuerza necesaria para encontrar tales pequeños efectos. 
Además, hay limitaciones de estudios anteriores que hacen que los intentos de 
unificar los resultados sean difíciles, cuestiones que en el futuro son necesarias 
a tener en consideración. La variable de exposición utilizada en los estudios, es 
decir, un gen en particular, puede ser insuficiente por sí sólo para determinar la 
asociación. Es decir, es necesario examinar las interacciones gen-gen y  
genética-medio ambiente. En estudios futuros, el valor que ofrece el estudio de 
un solo lugar, puede ser superado en parte mediante el estudio de haplotipos o 
la asociación de múltiples polimorfismos. Las subunidades de los receptores 
nicotínicos y las interacciones entre genes y entre genes-ambiente que mayor 
interés han suscitado se enumeran a continuación:  
 

 Subunidad β1 
La subunidad β1 ha sido estudiada por Lou et al. quienes ha demostrado 

la asociación existente entre la presencia del polimorfismo del receptor 
CHRNB1 en la región rs2302763 y la dependencia nicotínica en una muestra 
de población europea-americana, encontrando mayor proporción de esta 
variante en fumadores con respecto a los no fumadores203. 

 
 Subunidad β2 

La subunidad β2 también ha sido relacionada con el consumo de tabaco. 
L. Greenbaum y cols.204 han asociado la región rs2072660 del receptor 
CHRNB2 y el consumo diario de tabaco en mujeres israelíes. 

 
 Subunidad α2 

La subunidad α2 se ha postulado como necesaria para el refuerzo de las 
propiedades adictivas de la nicotina. Se han descrito varios polimorfismos en el 
gen de la subunidad α2 del receptor nicotínico, pero sin que se hayan 
encontrado datos sólidos que apoyen la relación entre dichos polimorfismos y 
el inicio o el mantenimiento del consumo de tabaco205. 

 
 Subunidad β3 

En estudios de Bierut206 y Saccone207 que utilizaron como criterio de 
inclusión a fumadores con un número de cigarrillos consumidos a lo largo de su 
vida mayor o igual a cien, se han encontrado asociaciones altamente 
significativas entre la subunidad β3 y la dependencia a la nicotina, con 
evidencia para desarrollar el doble de riesgo de ser dependientes una vez 
expuestos al consumo de cigarrillos, en forma de herencia recesiva. Esta 
asociación ha sido reforzada por Hoft et al.208 demostrando la existencia de tres 
SNPs, rs7004381, rs4950 y rs2304297 del gen CHRNB3 y su asociación con la 
adicción nicotínica. Sin embargo, otros estudios que utilizan criterios de 
inclusión menos estrictos no han encontrado resultados que demuestren 
niveles de asociación importantes entre esta subunidad y la dependencia 
nicotínica204.  
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 Subunidad α4 
La subunidad α4 del receptor nicotínico está altamente expresada en el 

sistema nervioso central (SNC) y juega un papel importante en la tolerancia, la 
recompensa, y en la modulación de la función dopaminérgica en el sistema 
mesolímbico, puntos críticos para el desarrollo de la dependencia nicotínica168. 
Debido a esto, el gen CHRNA4 es un objetivo prioritario de investigación sobre 
los factores genéticos que influyen en la dependencia del tabaco.  

 
Los estudios iniciales que implicaban al receptor CHRNA4 en la adicción 

a la nicotina fueron realizados con animales168,209,210. Posteriormente, diversos 
estudios en población humana, han mostrado asociaciones significativas entre 
las medidas del consumo de cigarrillos o de la dependencia a la nicotina y el 
receptor CHRNA4. La adicción a la nicotina se ha asociado a dos SNPs del 
receptor CHRNA4, rs1044396 y rs1044397, en un estudio basado en 
fumadores varones chinos211. Otro trabajo sobre seis SNPs del receptor 
CHRNA4 en población europeo-americana (EA) y afro-americana (AA) ha 
encontrado hallazgos importantes y significativos para fenotipos específicos 
relacionados con la dependencia nicotínica, destacando la región rs2236196 en 
las mujeres AAs212. Saccone et al.213 han proporcionado cierto apoyo a la 
relación entre la región rs2236196 y la dependencia nicotínica, aunque en su 
estudio observan una asociación aún más fuerte entre la región rs2273504 y el 
consumo de tabaco.  

 
Kent et al.214 adoptaron un enfoque que abarcaba varios niveles de 

análisis, incluida la bioinformática, en modelos de cultivos celulares y modelos 
humanos de laboratorio, observando que la expresión de dos polimorfismos de 
un solo nucleótido del receptor CHRNA4 en el tejido cerebral post mortem 
humano (rs6122429 y rs2236196) se asociaban con las respuestas subjetivas 
de la conducta fumadora. Los análisis revelaron que la región rs2236196, sobre 
todo en el genotipo TG, se relacionaba con efectos fisiológicos derivados del 
consumo de tabaco (palpitaciones, mareos,…) y el aumento de la 
concentración de nicotina en forma de pico, con efectos placenteros subjetivos 
desde el primer cigarrillo, cada vez más intensos según el número de cigarrillos 
consumidos. Mientras que  los individuos con el genotipo GG en la rs6122429 
afirmaron tener mayor recompensa después de haber fumado tres cigarrillos, 
pero no después del primero o el segundo, es decir, necesitaban la 
concentración de nicotina pico proporcionada por lo menos por tres cigarrillos 
para obtener placer. 

 
Diversos estudios inmunológicos indican que esta subunidad junto con la 

las subunidad α2, son las que tienen mayor afinidad por la nicotina en el 
cerebro172, siendo su formación regulada tras exposición crónica a la 
nicotina168,215. Son importantes subunidades reguladoras de los procesos de 
refuerzo de la nicotina.  
 

 Subunidad α5 
La subunidad α5 participa en la composición de múltiples receptores 

nicotínicos216,217 que contribuyen a la estimulación de la liberación de DOPA en 
el núcleo estriado, una región implicada en vías de recompensa y que es 
crucial para el desarrollo de la dependencia nicotínica193,218. Los individuos con 
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variaciones específicas en el gen del CHRNA5 parecen tener el doble de 
posibilidades de ser dependientes de la nicotina206, jugando dicho gen un papel 
importante en los efectos psicoactivos de la nicotina a corto y largo plazo219. 

 
Las pruebas biológicas más convincentes de un factor de riesgo para la 

dependencia de la nicotina se encuentran en el SNP, rs16969968 región no 
sinónima, del gen CHRNA5. Los individuos que son homocigóticos para el alelo 
A, el alelo de riesgo, poseen el doble de riesgo de desarrollar dependencia a la 
nicotina. A pesar de que la subunidad α5 no se ha estudiado ampliamente y no 
hay informes de efectos funcionales conocidos de este polimorfismo, llama la 
atención que un polimorfismo de carga no sinónima altere el bucle intracelular 
de la subunidad α4 de los receptores nicotínicos, la cual sí se ha demostrado 
que altera la función de los receptores nAChRs en los ratones en respuesta a 
la exposición de nicotina209,220,221. Esta asociación entre la región rs16969968 
de CHRNA5 y la dependencia nicotínica ha sido replicada en varios conjuntos 
de datos independientes222,223, también para rasgos relacionados con los 
fumadores, incluyendo cantidad de cigarrillos fumados e intensidad del 
consumo de cigarrillos (grado grave >20cig/día frente a grado leve 
<10cig/día)207,224 y se ha descrito como la asociación más significativa de todo 
el genoma en varios meta-análisis recientes225-227.  

 
El alelo menor de la secuencia rs169668 del gen CHRNA5, parece ser 

un factor de riesgo para el tabaco y un factor protector para la dependencia a la 
cocaína228, un hallazgo que sugiere que el refuerzo de la nicotina y el de la 
cocaína pueden estar disociados a nivel del receptor CHRNA5. Es 
sorprendente que la asociación con la dependencia a la cocaína sea en 
dirección opuesta a la dependencia nicotínica. Los autores especulan que los 
resultados pueden explicarse por la función reducida de la variante D398N del 
CHRNA5 recogida en estudios in vitro229 y que explican la dirección opuesta de 
la asociación considerando el papel dual de los receptores colinérgicos en vías 
excitatorias dopaminérgicas e inhibitorias  gammaaminobutíricas.  

 
Saccone et al.207 identificaron una nueva variación del gen CHRNA5, en 

la región 514743 como uno de los marcadores más importantes asociados con 
la dependencia nicotínica. De nuevo, en el año 2010, Saccone y cols.230 
vuelven a demonstrar en un meta-análisis que la asociación entre rs16969968 
y la conducta de fumar es consistente. Estos investigadores exponen una 
asociación significativa y robusta del gen CHRNA5 no sólo con la región 
rs16969968, sino también con rs1051730 y rs55853698, con fumadores con un 
alto grado de tabaquismo a través de conjuntos de datos muy diversos, ya que 
los datos que aportan para el análisis de las muestras del rango de fumadores 
y dependencia de la nicotina provienen de pacientes con múltiples 
enfermedades como la esquizofrenia, el cáncer de mama, la diabetes tipo 2, 
cardiopatías, el consumo alcohol o la dependencia de otras sustancias230.  

 
 Subunidad α6 

Un gran interés se ha centrado en el papel potencial de la subunidad α6 
en la regulación de los procesos de refuerzo de la nicotina231. Esta subunidad 
es conocida como un subtipo de unidad que modula las vías de recompensa de 
la dopamina en ratones189. Greenbaum et al.204 han descubierto una asociación 
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entre el receptor CHRNA6 (intrón 2) y la dependencia a la nicotina en una 
muestra de mujeres estudiantes israelíes.  
 

 Subunidad α7 
Existen datos contradictorios sobre el papel de la subunidad α7 en la 

regulación del refuerzo positivo de la nicotina. Para Markou y colaboradores232 
la subunidad α7 modula el efecto positivo de la nicotina, sin embargo, para 
Grottick et al.233 dicha subunidad no juega ningún papel en la regulación del 
refuerzo de la nicotina.  

 
 CHRNB3-CHRNA6 

Recientes estudios de asociación genética han proporcionado pruebas 
de que los genes CHRNB3 y CHRNA6 están asociados con la dependencia de 
la nicotina y con la respuestas subjetivas a la misma234. Bierut et al.206 y 
Saccone et al.207 encontraron una asociación significativa entre el receptor 
CHRNB3 y el exón 6 (UTR 3 ') del CHRNA6 con el hecho de fumar.  

 
En un estudio reciente208 se ha demostrado la asociación entre el bucle 

CHRNA6B3 y la dependencia nicotínica, definida esta última por los síntomas 
recogidos en el DSM-IV. Esto sugiere que la asociación de la dependencia del 
tabaco con estos genes está presente con criterios de diagnóstico para la 
dependencia estrictos y validados, lo cual fortalece la evidencia de que 
variaciones en estos genes contribuyen a la dependencia nicotínica  
 

Para Saccone et al.235, en los genes CHRNB3 y CHRNA6, la evidencia 
sugiere que puede haber al menos 2 locus distintos asociados con la 
dependencia nicotínica. El SNP más fuertemente asociado con el tabaquismo 
se encontraba en la región rs13277254.  

 
 CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4 

Berrettini et al.223 han correlacionado haplotipos de los genes CHRNA3 y 
CHRNA5 con el tabaco. Estos genes parcialmente se superponen cola a cola 
en su configuración y comparten los extremos 3` en direcciones opuestas en el 
cromosoma 15q25 junto con el gen CHRNB4236,237. Esta solapación de sus 
extremos finales es objeto de múltiples estudios en desarrollo. El estudio de 
Berreneti et al.223 analiza la asociación entre las variaciones genéticas de los 
receptores CHRNA3 y CHRNA5 y el número de cigarrillos diarios consumidos y 
señala la susceptibilidad a la dependencia nicotínica cuando existen 
variaciones genéticas. Estos genes de los receptores CHRNA3 y CHRNA5 han 
emergido como fuertes candidatos para el análisis de la dependencia nicotínica 
en numerosos trabajos206,207. 

 
El grupo liderado por Robert Weiss, en el año 2008, localizó una región 

del cromosoma 15, rs 1696968, donde están codificadas tres de las 
subunidades que forman el receptor nicotínico colinérgico: α3, α5 y β4. En el 
cromosoma 15, los 3 genes forman un bucle, para el cual se buscaron 
haplotipos mediante secuenciación y búsqueda de polimorfismos (SNPs). Los 
resultados demostraron que existen haplotipos de susceptibilidad y haplotipos 
protectores en el locus CHRNA3A5B4 asociados con la severidad de la 
dependencia nicotínica cuando los fumadores empezaron a fumar antes de  los 
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16 años de edad, y no se apreció esta asociación en fumadores que habían 
empezado a fumar después de los 16 años de edad, por lo que se considera 
que la adolescencia es un período clave en la susceptibilidad a la nicotina, 
siendo un factor de riesgo muy importante en esta franja de edad el tener un 
determinado haplotipo para la región génica CHRNA3A5B4238. 

 
Hay 2 asociaciones genéticas distintas independientes en el bucle 

genético CHRNA3A5B4 en el cromosoma 15; por un lado en la región 
rs1696968, y por otro lado una variación en la región rs578776 que se ha 
implicado en el comportamiento de los  fumadores239,240. 

 
Una segunda región en el grupo CHRNA3A5B4, rs578776, parece 

también estar implicada en el consumo de tabaco. El análisis conjunto de los 
SNPs rs16969968 y rs578776 indica que estas dos variantes pueden ejercer 
independientemente su influencia sobre la vulnerabilidad a la dependencia 
nicotínica. El coeficiente de correlación es muy bajo entre ellos, lo que significa 
que la asociación de la enfermedad en uno no explica estadísticamente la 
asociación con la enfermedad con el otro.  

 
Como hemos comentado anteriormente, en el cromosoma 15q25.1, la 

región que contiene las subunidades α3, α5 y β4, ha sido asociada con la 
dependencia nicotínica en múltiples estudios demostrando una asociación muy 
fuerte241. Las evidencias indican que hay múltiples locus en esta región que 
tienen baja correlación entre ellos y pueden tener un efecto biológico distinto. 
En la población europea estos distintos locus son representados por la región 
rs16969968 (región no sinónima de CHRNA5), rs578776 y rs588765213. 
Recientemente en un estudio de población afro-americana (AAs), Saccone et 
al. han vuelto ha demostrar la asociación entre rs16969968 y la dependencia 
nicotínica235. Ninguno de estos nuevos genes estudiados muestra una 
asociación tan consistente en la población como la de la rs16969968 del bucle 
CHRNA3A5B4 y la dependencia nicotínica. Esto sugiere que las nuevas 
regiones necesitan más investigación. 
 
 

 
 
Figura 4.- Representación esquemática de la estructura genómica del bucle formado por los 
genes CHRNA3/A5/B4 que muestra el solapamiento cola a cola entre el gen CHRNA5 y 
CHRNA3. Las flechas indican la dirección de la transcripción. CEN; centrómero, TEL; 
telómero236.  
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 CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 / CHRNB3-CHRNA6 / CHRND-CHRNG / 
CHRNA4-CHRNB1 
Saccone et al. 213, en el año 2009, han realizado el estudio más completo 

hasta el momento sobre los genes de las subunidades del receptor nicotínico y 
su asociación con la dependencia nicotínica: han estudiado la relación entre la 
dependencia a la nicotina y 226 SNPs de 16 genes nicotínicos en una muestra 
del  NICSNP (Collaborative Study of the Genetics of Nicotine Dependence 
Consortium) de 1050 fumadores y 879 controles de descendencia europea. Se 
han obtenido varios resultados significativos de asociación con la dependencia 
nicotínica: dos en el grupo de genes CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4, uno en el 
grupo CHRNB3-CHRNA6, y uno en CHRND-CHRNG. Dos genes adicionales 
CHRNA4 y CHRNB1 presentan SNPs con resultados potencialmente 
significativos para la adicción nicotínica. En este estudio, se sigue apoyando el 
importante papel para el desarrollo de depedencia nicotínica de la región no-
sinónima rs16969968 del CHRNA5, ya informado previamente207. Debido a que 
el desequilibrio de ligamentos incluye no sólo el grupo CHRNA5-CHRNA3-
CHRNB4 sino también los genes vecinos LOC123688, PSMA4 e IREB2, sería 
necesario realizar un trabajo adicional para identificar definitivamente una 
variante de causalidad entre todos los SNPs que se correlacionaran  con 
rs16969968. 

 
En otro trabajo de Saccone et al.235, 2010, se han investigado si las 

variantes en otros genes de las subunidades del receptor nicotínico colinérgico 
(CHRN) afectan el riesgo de dependencia a la nicotina en una muestra de 
fumadores afro-americanos (AAs) y americanos europeos (AEs), lo que permite 
apreciar diferentes efectos en las dos poblaciones. Mientras que las variantes 
dentro o cerca de los receptores CHRND-CHRNG, CHRNA7 y CHRNA10 sólo 
mostraron asociación moderada con el riesgo de dependencia a la nicotina en 
la muestra de AAs, los receptores CHRNA4, CHRNB3-CHRNA6 y CHRNB1 
mostraron asociación en las dos poblaciones (AAs y EAs). CHRNG y CHRNA4 
muestran polimorfismos de nucleótido único que tienen efectos opuestos entre 
las poblaciones. Previamente, la región rs2231532, en CHRNA10 había sido 
también asociada al consumo de tabaco en población EAs por Ehringer242 y la 
región rs 2236196 del receptor CHRNA4 se había asociado en muestras 
independientes de fumadores descendientes europeos243,244 y en mujeres212. 
También había sido vinculado persistentemente con la dependencia de la 
nicotina el grupo CHRND-CHRNG encontrando asociación en el extremo del 
cromosoma 2q con la dependencia nicotínica245 y con otros fenotipos de 
adicción246-248. 

 
 Múltiples genes de las subunidades del receptor nicotínico fuera del 
cromosoma 15q25 probablemente sean importantes en el desarrollo de 
dependencia a la nicotina, y algunos de estos riesgos sean compartidos a 
través de las diversas poblaciones. Es importante estudiar la dependencia 
genética a la nicotina en diversas poblaciones. Diferencias en la frecuencia de 
alelos y en la arquitectura genética entre poblaciones pueden ayudar a 
estrechar la asociación con las variantes biológicamente causales. También 
son importantes las diferencias fenotípicas entre las poblaciones. La 
prevalencia de fumadores actuales es similar en EAs y AAs (Centers for 
Disease and Prevention 2008). Existe evidencia de que los AAs tienen un 
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riesgo más alto de dependencia con niveles bajos de cigarrillos por día 
comparados con los EAs249. 
 

Thorgeirsson et al. han demostrado una asociación en fumadores de un 
polimorfismo de nucleótido único (SNP rs1051730) en el cromosoma 15q24 
con la cantidad de tabaco consumido y con la dependencia a la nicotina 
evaluada mediante el test de Fagerström222,250. El polimorfismo es igualmente 
frecuente en fumadores y no fumadores, lo que puede interpretarse como que 
dicho polimorfismo no predispone para el inicio del consumo, pero si guarda 
relación con la dependencia entre los fumadores.  
 

4.2.9.1.- Patologías relacionadas con los receptores nicotínicos 

 
En los últimos años, una serie de análisis de ligamiento, estudios de 

asociación de genes y de asociación de genoma completo han señalado un 
posible papel de las subunidades de los receptores colinérgicos α3, α5 y β4, 
tanto en el número de cigarrillos consumidos diariamente222,223, como en la 
dependencia nicotínica207,222, en la génesis del cáncer de pulmón222,251 y de la 
enfermedad arterial periférica222.  

 
 Cáncer de pulmón 

El estudio de los receptores CHRNA3-CHRNA5-CHRNB4 ha cobrado un 
interés creciente debido a los recientes informes que muestran una asociación 
significativa entre éstos y el cáncer de pulmón222,251,252, una enfermedad en la 
que el tabaquismo es uno de los factores de riesgo más importante. Las 
asociaciones con el cáncer de pulmón ya se correlacionaron con la región no 
sinónima rs16969968 del CHRNA5251, con la región rs1051730222, y con la 
región rs8034191252. En algunos trabajos se ha estudiado el riesgo de padecer 
un tipo de determinado de cáncer, así, se ha demostrado que la región no 
sinónima, rs16969968 de CHRNA5 aumenta el riesgo de Adenocarcinoma 
pulmonar en una población italiana253.  
 

Las variaciones genéticas de las subunidades CHRNA3A5B4 pueden 
contribuir a incrementar el riesgo de dependencia nicotínica y de padecer 
cáncer pulmón independientemente y a dos niveles219: 

 
-Por incremento del número de cigarrillos fumados en base a la 
mayor  dependencia nicotínica. 
-Por insertarse ellas directamente dentro de la cascada formadora 
del cáncer de pulmón. 
 

Los informes difieren en su interpretación de esta asociación con el 
cáncer de pulmón: es decir, si se trata de un efecto directo sobre la 
vulnerabilidad para padecer cáncer de pulmón, o si puede ser explicada 
totalmente por el efecto indirecto del aumento del riesgo por consumir 
cigarrillos. Thorgeirsson ha demostrado que el SNP en la región rs1051730 se 
asociaba tanto con dependencia a la nicotina como con el cáncer de pulmón, 
sin existir mayor riesgo de cáncer de pulmón en los no fumadores, lo que 
sugiere que la asociación con el cáncer de pulmón era un efecto de la 
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dependencia nicotínica222. Marchand254 a través de biomarcadores urinarios ha 
demostrado que dos variantes vinculadas con el riesgo de cáncer de pulmón en 
CHRNA3 (rs1051730) y CHRNA5 (rs16969968), se asociaban con la intensidad 
del hábito de fumar y la exposición a un carcinógeno nitrosamina específico del 
tabaco, comprobando que los portadores de estas variantes extraen una mayor 
cantidad de nicotina y están expuestos a una dosis más alta por cada cigarrillo 
de 4-(methylnitrosamino)-I-(3-piridilo)-1-butanona que los no portadores de 
dichas variantes genéticas. Para Amos et al.252 la región rs1051730 del bucle 
CHRNA3A5B4 se encuentra fuertemente asociada con el cáncer de pulmón y 
débilmente asociada con la dependencia a la nicotina. Además, dicha región 
rs1051730 parece estar asociada con el cáncer de pulmón familiar255.  

 
Se ha estudiado la relación entre el cáncer de pulmón y la dependencia 

nicotínica en distintos grupos de población, no sólo en población europea. 
Recientemente, algunos trabajos muestran variaciones en el cromosoma 15q25 
que también afectan al riesgo de cáncer de pulmón y al riesgo de ser 
dependientes de la nicotina en la población afro-americana213,256,257 y en la 
población asiática258,259.  
 

Existen datos contradictorios sobre la fuerza y efecto de los distintos 
polimorfismos en la génesis del cáncer. Así, para para Saccone et al.213 en el 
estudio de la dependencia de la nicotina y cáncer, las regiones rs16969968 y 
rs578776 del bucle CHRNA3A5B4, tienen datos comparables y tamaño del 
efecto similar para la asociación. Por el contrario, para Hung251 es mayor la 
asociación entre el cáncer y la región rs16969968 frente a la región rs578776. 
Trabajos futuros podrán aclarar esto. 

 
Como se ha mencionado anteriormente, las razones de que en algunos 

trabajos existan datos contradictorios pueden incluir diferencias en las 
poblaciones, tamaño de las muestras, los fenotipos utilizados para evaluar la 
dependencia nicotínica y los instrumentos utilizados para medir los fenotipos241. 
Por ejemplo, la mayoría de los estudios se realizaron en poblaciones de 
orígenes europeas, en los que la frecuencia del alelo para la rs16969968 es del 
37%, mientras que en las poblaciones africanas la frecuencia de este alelo es 
significativamente menor229,260. 

 
Debido a que los alelos de riesgo para la dependencia nicotínica 

coinciden con los alelos de riesgo para el cáncer de pulmón, éstos se 
convierten en blanco de quimioterapia. 

 
 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

Existe una considerable variación en la susceptibilidad de los fumadores 
para desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC); no todos los 
fumadores sufren EPOC ni desarrollan el mismo grado de obstrucción de la vía 
aérea. Pese a que varios estudios de agregación familiar han sugerido un 
fuerte componente genético en su génesis261,262, el único factor de riesgo 
genético que ha sido estudiado en profundidad es la deficiencia de alfa-1 
antitripsina (A1AT), que está presenta en el 1-2% de las personas con 
EPOC263. Esto sugiere que existen otros factores genéticos que predisponen a 
la obstrucción de la vía aérea y que todavía no han sido estudiados. 
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Recientemente, un estudio de asociación del genoma completo ha 
demostrado una asociación estadísticamente significativa entre un grupo de 
genes colinérgicos CHRNA3A5 del cromosoma 15q.25, y el grado de 
tabaquismo expresado en forma de índice paquetes-año, el enfisema 
radiológico evaluado por tomografía computarizada de alta resolución, y la 
obstrucción al flujo aéreo264.  

 
Sreekumar y cols. muestran una asociación significativa entre dos SNPs 

de los receptores nicotínicos CHRNA3A5, en las regiones rs 8034191, y rs 
1051730, y el grado de obstrucción de la vía aérea en fumadores, evaluado por 
el flujo espirado en el primer segundo (FEV1), observando un riesgo 
poblacional para el desarrollo de EPOC del 12.2% en sujetos portadores del 
alelo C de SNP rs 8034191265. También se aprecia una interacción genotipo-
medio ambiente entre el riesgo de desarrollar EPOC y el SNP rs 8034191 en 
fumadores activos, lo que indica que existe un mayor riesgo de desarrollar 
EPOC en aquellos fumadores activos portadores de este alelo que en los 
exfumadores. Esa interacción gen-medio ambiente podría estar relacionada 
con la adicción  a la nicotina, ya que los fumadores que tienen mayor dificultad 
para dejar de fumar pueden ser más propensos a desarrollar EPOC. 
Alternativamente podría existir un grupo de individuos con mayor riesgo de 
EPOC si continúan fumando265. Varios estudios apoyan la idea de Sreekumar y 
señalan a los genes localizados en este cromosoma como responsable de gran 
parte de la susceptibilidad en fumadores para desarrollar EPOC266-268. 
 
 Cáncer de pulmón y EPOC 

El estudio de Young269 y colaboradores sugiere que variaciones 
genéticas de la interacción CHRNA3A5 se asocian con la presencia de EPOC y 
que la asociación entre estos polimorfismos y el cáncer de pulmón puede ser 
confundida por la coexistencia de la EPOC. Con respecto a esto último, 
muchos estudios han sugerido que los factores genéticos que subyacen a la 
EPOC, que se caracteriza por la destrucción del parénquima pulmonar y la 
fibrosis pequeñas vías respiratorias, puede ser compartida con la 
susceptibilidad del cáncer de pulmón202,270. Esto puede ser factible si las 
variaciones genéticas confieren una respuesta aberrante de los efectos 
inflamatorios inducidos por el tabaco para el desarrollo de la EPOC y el inicio 
de cáncer. Sin embargo, como la reducción del FEV1 también se ha asociado 
de forma independiente con el cáncer de pulmón271 y con la mortalidad por 
cáncer de pulmón272, es posible que la presencia de EPOC también pueda 
explicar estas asociaciones222,251,252. Es importante destacar la existencia de 
estudios previos que sugieren que los SNPs de estos receptores (CHRNA3A5) 
podrían ser la base para el desarrollo de EPOC266,267.  
 

Según Young269, el efecto de los nAChRs es mayor para el desarrollo de 
EPOC que para el cáncer de pulmón, por lo tanto, la EPOC es más probable 
que actúe como un factor de confusión entre las asociaciones de las 
variaciones genéticas y el cáncer de pulmón266,267 y de la enfermedad arterial 
periférica273.  

 
La relación entre los genes CHRNA3A5 y la dependencia nicotíncia ha 

sido estudiada en varios trabajos207,223. Por lo tanto, es razonable concluir que 
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las variantes relacionadas con la dependencia nicotínica simultáneamente 
pueden tener un efecto significativo en las enfermedades relacionadas con el 
tabaquismo como la EPOC, el cáncer de pulmón y la enfermedad arterial 
periférica222,251,252. Para Thorgeirsson et al.222 la mayoría del efecto de las 
variantes en los genes CHRNA3A5 se relaciona con la adicción a la nicotina, 
con sólo un pequeño efecto sobre el riesgo de cáncer de pulmón y un efecto 
aún más pequeño en la enfermedad arterial periférica (EAP). 
 
 Cardiopatía 

Dado que la nicotina es un potente agente angiogénico274, los receptores 
nicotínicos pueden representar un objetivo terapéutico para la modulación de 
trastornos caracterizados por la angiogénesis fisiológica275,276 (como en la 
cicatrización de una herida) o patológica (como en la neovascularización de la 
retina o en la angiogénesis tumoral). Se ha comprobado que los efectos 
inhibitorios de la α-Bungarotoxina, un antagonista de los receptores nicotínicos 
α7274, receptores predominantes en la angiogénesis, bloquea los procesos 
angiogenéticos. Por lo tanto, CHRNA7 se presenta como una nueva diana en la 
angiogénesis fisiológica y patológica, cómo la angiogénesis tumoral, la 
inflamación y la angiogénesis impulsada por la hipoxia. La hipoxia y la isquemia 
sensibilizan a los receptores CHRNA7 en las células endoteliales277,278, 
pudiendo jugar un papel en la angiogénesis durante la hipertrofia cardiaca. En 
el estudio de Ni y cols.279 se encontró mayor expresión del receptor CHRNA7 
en el ventrículo izquierdo (VI) a las 16 semanas tras la Coartación Aórtica, 
pudiendo jugar la subunidad α7 un papel importante en la angiogénesis durante 
la hipertrofia cardiaca.  
 
 Patología Psiquiátrica 

Existe una fuerte evidencia epidemiológica de que la dependencia 
nicotínica es mucho mayor en individuos que sufren enfermedades 
psiquiátricas, como trastornos de ansiedad, depresión o esquizofrenia, en 
comparación con la tasa de dependencia de la población general280. Por lo 
tanto, la mayor susceptibilidad de la adicción a la nicotina en los pacientes con 
comorbilidad psiquiátrica puede reflejar enfermedades asociadas a deficiencias 
o variantes de los receptores nicotínicos199.  

 
Muchos fármacos utilizados para tratar trastornos de ansiedad, como la 

Fluoxetina o la Buspirona ejercen efectos directos sobre los receptores 
nicotínicos281,282, lo que sugiere un papel modulador de los receptores 
nicotínicos en la acción terapeútica de estos compuestos. Diversos estudios 
señalan a las subunidades β3, α7 y α4 como  moduladores de los estados de 
ansiedad283,284. 

 
Los fumadores son más propensos que los no fumadores a presentar 

síntomas depresivos y a ser diagnosticados de depresión mayor285. Muchos 
agentes antidepresivos que se utilizan para tratar la depresión mayor pueden 
antagonizar a los nAChRs281,286. Las subunidades β2 y α7 pueden desempeñar 
una función clave en la regulación de los estados afectivos y los efectos de los 
fármacos antidepresivos287. 
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Al igual que sucede con los trastornos de ansiedad y depresión, el 
consumo de tabaco es considerablemente mayor en pacientes con 
esquizofrenia en comparación con la población general288. La evidencia 
acumulada sugiere que puede existir una relación entre los SNP de los 
receptores colinérgicos en el cromosoma 15q13-14, que contienen la 
subunidad α7 y los síntomas de la esquizofrenia289,290. 

 

4.2.9.2.-Receptores nicotínicos y alcohol 

 
Los polimorfismos del bucle CHRNA3A5B4 pueden desempeñar también 

un importante papel en el hábito enólico, predisponiendo a una mayor 
vulnerabilidad al consumo de alcohol291,292. La infusión de mecamilamina 
(antagonista de los receptores nicotínicos) en voluntarios sanos disminuye el 
deseo de consumir alcohol293 y bloquea los efectos eufóricos desencadenados 
por la ingesta de alcohol294. Se ha visto que la administración sistémica o 
directa de mecamilamina en el Núcleo Accumbens disminuye el consumo de 
etanol en ratas295. 

 

4.2.9.3.-Receptores nicotínicos y edad de consumo 

 
Con respecto a la edad, diferencias en cuanto al inicio del consumo de 

tabaco pueden ayudar a explicar las diferentes trayectorias de individuos con 
alta o baja dependencia nicotínica206. Los descubrimientos actuales sugieren 
que fumar tempranamente implica dependencia nicotínica no sólo a través de 
los receptores CHRNA5, sino también a través de CHRNB2296. L. Greenbaum y 
cols. han relacionado también al  receptor CHRNB2 directamente con el inicio 
del consumo, mientras que los receptores CHRNB3, CHRNA5, CHRNA7 y 
CHRNA9 los relaciona con la adicción a la nicotina. Recientemente234 se ha 
demostrado que la región rs4950 del receptor CHRNB3 se asocia con las 
primeras respuestas subjetivas al tabaco en adolescentes. Este hecho plantea 
la posibilidad de que las intervenciones tempranas en los adolescentes 
portadores de esta variación pueden evitar que se conviertan en futuros 
fumadores. Schlaepfer I. y cols.291 estudiaron la asociación entre las 
variaciones genéticas del bucle CHRNA5A3B4 y la iniciación al tabaco, 
demostrando una posible relación entre dichas variaciones y la edad temprana 
de experimentación con el tabaco. 
 

4.2.9.4.-Receptores nicotínicos y embarazo 

 
El tabaquismo materno durante el embarazo se asocia con bajo peso al 

nacer y diversas complicaciones durante el mismo297,298. Las mujeres tienen 
más probabilidades de dejar de fumar durante el embarazo que en cualquier 
otro momento de sus vidas, pero algunas mujeres embarazadas continúan 
fumando. Un estudio actual de asociación de todo el genoma299 ha demostrado 
una asociación entre un SNP localizado en la región rs1051730 del bucle 
CHRNA3A5B4  con el grado de tabaquismo y la dependencia de la nicotina. El 
objetivo de este trabajo fue probar si el mismo polimorfismo que predispone a 



Introducción 55
 

 

un mayor consumo de cigarrillos también reduciría la probabilidad de dejar de 
fumar durante el embarazo. Anteriormente, este polimorfismo se había 
asociado con el grado de tabaquismo y dependencia nicotínica (evaluada por el 
test de Fagerström250) en los fumadores222. Se observó una fuerte asociación 
entre el alelo de riesgo  de la región rs1051730 y las probabilidades de seguir 
fumando durante el embarazo. También se comprobó una tendencia al bajo 
peso del recién nacido en los hijos de madres fumadoras portadoras del alelo 
de riesgo rs1051730. Estos datos apoyan el papel de los factores genéticos 
que influyen en el abandono del tabaco durante el embarazo. 
 

En resumen, los estudios epidemiológicos sugieren la posible existencia 
de factores genéticos que pueden explicar la conducta frente al tabaco, siendo 
múltiples los genes que pueden estar implicados. Los que presentan mayor 
probabilidad para estar implicados son los genes de los receptores de 
dopamina, los genes trasportadores (dopamina y serotonina) y, en general, 
cualquiera de los genes relacionados con el metabolismo de la nicotina. En los 
últimos años los genes relacionados con los receptores colinérgicos, y más 
concretamente con los nicotínicos, están cobrando mayor protagonismo. Se ha 
investigado la relación de cualquier alteración en los alelos de estos genes con 
respecto a la mayor o menor dependencia nicotínica, o con cambios en la 
personalidad del sujeto, o incluso con enfermedades mentales. 

  La mayoría de los datos genéticos se han obtenido a partir de diseños de 
investigación que tienen limitaciones en el estudio de comportamientos 
complejos. Además, las inconsistencias en el cuerpo de la evidencia actual ha 
limitado la utilidad clínica de los hallazgos. Cada vez se reconoce más que los 
fumadores no son un grupo homogéneo y, además, las influencias genéticas 
en diferentes etapas de la carrera de fumador, tales como la iniciación, 
mantenimiento y el cese pueden no ser idénticas. Es necesario investigar las 
diferencias de comportamiento que conducen a la dependencia del tabaco a 
través de estudios y definir los subgrupos de fumadores con fenotipos 
caracterizados de manera clara, de forma que eviten los problemas derivados 
de la estratificación de las muestras de poblaciones.   

 Dado que varios genes pueden mediar la dependencia a la nicotina, 
utilizando las técnicas de investigación genética más modernas, que permiten 
la detección rápida de las variaciones de múltiples genes, los estudios pueden 
ser más eficientes y rentables. Considerando la evidencia existente entre las 
diferencias étnicas en el metabolismo de la nicotina, parece oportuno que estas 
investigaciones genéticas incluyan los diferentes grupos étnicos. Más 
importante aún, junto con la determinación de las interacciones de los genes 
entre sí, la investigación genética tendrá que examinar las relaciones de los 
genes con otros factores biológicos y ambientales. Este enfoque integrado 
puede ayudar a desarrollar mejores estrategias para reducir el tabaquismo.   

Se necesita investigación adicional para identificar de manera más 
definitiva toda la variación funcional genética que influye en la conducta frente 
al tabaco. Sin embargo, está bastante claro que existen alelos de riesgo en 
determinados genes que favorecen la adicción a la nicotina. Esta información 
puede ser usada para iniciar proyectos de investigación de impacto en la salud 
pública potencialmente importantes, como por ejemplo: 
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- Desarrollar nuevos medicamentos para la adicción a la nicotina que 
“normalicen” la función del receptor nicotínico, teniendo en cuenta las 
diferencias existentes que sean atribuibles a los “alelos de riesgo” de adicción a 
la nicotina, en comparación con los “alelos de protección”. Presumiblemente, 
estos tratamientos serían más eficaces y también más necesarios en personas 
con los “alelos de riesgo”.  

 
- Crear programas de prevención dirigidos a los adolescentes que posean 

los “alelos de riesgo” de adicción a la nicotina, con el genotipado previo de las 
poblaciones objeto de estudio y evaluaciones prospectivas durante años. Esta 
oportunidad puede ser especialmente relevante dado que estos alelos pueden 
predisponer a los individuos a la aparición temprana de la dependencia 
nicotínica, aunque la determinación poblacional de los alelos de riesgo, y en 
especial en poblaciones de adolescentes, presenta numerosos problemas 
éticos. 
 
  Es probable que al menos en cuanto a los análisis genéticos se refiere, el 
tabaquismo deba ser visto como una colección de formas de comportamiento 
más que un comportamiento único. Las diferencias en la heredabilidad 
sugieren la existencia de subclases de la conducta fumadora que pueden tener 
implicaciones para la selección de tratamientos eficaces. Por ejemplo, el 
conocimiento de los aspectos de la conducta de fumar en el que la influencia 
genética sea muy importante, nos puede ayudar a identificar a los niños con 
mayor riesgo de convertirse en fumadores, en virtud de la conducta frente al 
tabaco de sus padres, pudiendo ser destinatarios de mensajes de prevención. 
 
 



 

 

                   HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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1.- Hipótesis 
 

 
Durante los últimos años existe una mayor comprensión de los factores 

genéticos involucrados en la adicción a la nicotina. Diversos autores señalan 
que existe cierto determinismo genético que, en algunas personas, favorece 
una mayor vulnerabilidad al tabaco, siendo objeto de investigación diversos 
genes que podrían contribuir a esta vulnerabilidad. Un lugar de convergencia 
de las acciones de la nicotina, que podría desempeñar un papel importante en 
la dependencia de la nicotina, es la familia de los receptores neuronales 
colinérgicos y, dentro de ellos, de forma más específica los receptores 
nicotínicos de la acetilcolina localizados en diversos lugares del cerebro. 

 
 
 Nuestro estudio plantea la hipótesis de la existencia de una asociación de 
las variaciones genéticas que contiene los genes CHRNA3, CHRNA5 y 
CHRNB4 y varios fenotipos de fumadores, lo que podría condicionar la 
existencia de diferencias entre fumadores y no fumadores y también una mayor 
o menor dificultad para el abandono del tabaco en aquellos fumadores que 
desean realizar un intento serio de abandono. 
 
 
 
 

2.- Objetivos 
 
 

El principal objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la relación entre  
las variaciones genéticas los genes CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 y el inicio al 
consumo de tabaco. Para ello se ha realizado un estudio comparativo entre 
sujetos que nunca habían fumado, considerados como grupo control, y sujetos 
fumadores activos en el momento de su participación en el estudio. 

 
 
Un objetivo secundario ha sido estudiar la posible influencia de factores 

como el género y la edad entre la población fumadora que acude a una 
consulta especializada de tabaquismo, y su relación con las variaciones 
genéticas estudiadas. 



 

 
 



 

 

                    PACIENTES Y MÉTODOS 
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1.- Pacientes 
 

Los sujetos incluidos en el estudio fueron clasificados según el criterio de 
controles sanos o fumadores, entendiéndose como controles sanos a sujetos 
voluntarios que nunca han fumado y como fumadores a todo sujeto que cumple 
los criterios de la definición de la OMS, es decir, sujetos que han fumado 
cualquier cantidad de cigarrillos, diariamente, en el último mes. 

 
A todos ellos se les informó debidamente de la naturaleza y finalidad del 

estudio, obteniendo su autorización para la extracción de una muestra de 
sangre para su estudio genético. 

 
Los no fumadores fueron seleccionados en varias consultas de atención 

primaria de los Centros de Salud San Juan y La Alamedilla del Área de Salud 
de Salamanca. La determinación del criterio de no fumador fue explicado 
detenidamente a cada uno de los voluntarios para asegurar que ninguno de 
ellos hubiera fumado nunca. Únicamente se incluyeron aquellos casos en los 
que existía certeza absoluta de no haber fumado nunca, ni tan sólo un 
cigarrillo. En este grupo se incluyeron 467 personas de los cuales 157 fueron 
hombres y 310 mujeres. 

 
Los fumadores se seleccionaron a partir de fumadores en terapia de 

deshabituación tabáquica en la Unidad Especializada de Tabaquismo del 
Hospital Universitario de Salamanca siguiendo el protocolo de actuación de la 
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)300. A todos se 
les informó debidamente de la naturaleza y objetivos del estudio, y se les 
solicitó la  autorización para la extracción de sangre para su estudio genético. 
En este grupo se incluyeron 507 personas de los cuales 271 fueron hombres y 
236 mujeres. 

      
Las muestras de sangre se obtuvieron previo consentimiento, tanto de 

controles como de fumadores, siguiendo las regulaciones legales del Comité de 
Ética del Complejo Hospitalario de Salamanca y de Estudios Clínicos de 
España. 

 
 

2.- Variables 
 
Las variables incluidas en el estudio y recogidas en todos los individuos, 

tanto fumadores como controles, han sido: 
  
- Edad (años) 

 - Género (hombre/mujer) 
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- Categoría (fumador/no fumador) 
 - Polimorfismos del gen CHRNA3 (AA, GG y AG)  
 - Polimorfismos del gen CHRNA5 (AA, GG y AG)  
 - Polimorfismos del gen CHRNB4 (CC, TT y CT) 
  

Las variables estudiadas exclusivamente en los fumadores han sido: 
 

 - Abstinencia al año (éxito o fracaso en la deshabituación tabáquica) 
 - Nivel de dependencia (determinada mediante el test de Fagerström) 
 - Monóxido de carbono en aire espirado 
 - Niveles de cotinina en sangre 

 
 

3.- Métodos 
 

3.1.- Control y seguimiento de los sujetos incluidos en el estudio 
 

Como ya se ha señalado los sujetos incluidos en el estudio fueron 
clasificados según el criterio de controles sanos o fumadores. En los no 
fumadores, después de comprobar mediante autodeclaración informada que no 
eran fumadores, se recogieron los datos referidos a la edad y el género y 
únicamente se les realizó la extracción de sangre para el estudio genético. 

 
Los fumadores incluidos en el estudio habían acudido a la Unidad 

Especializada de Tabaquismo (UET) del Servicio de Neumología del Hospital 
Universitario de Salamanca para iniciar el proceso de cesación tabáquica y por 
tanto se encontraban en fase de acción. El diagnóstico, tratamiento y 
seguimiento de los pacientes se realizó según las recomendaciones de la 
SEPAR, siguiendo el protocolo habitual de la UET y registrando todo el proceso 
en una historia clínica informatizada. Fueron incluidos en el estudio todos 
aquellos que autorizaron su inclusión y firmaron el consentimiento informado 
autorizando la realización de la extracción de sangre para el estudio genético. 

 
En el grupo de fumadores en la primera visita (previa al inicio de la 

abstinencia), se registró el número de cigarrillos/día y el número de paquetes 
año, se empleó el test de Fagerström para valorar el grado de dependencia 
nicotínica, y se determinaron los niveles de cotinina en sangre. El control de la 
abstinencia y también el grado de dependencia se valoró en las visitas 
sucesivas mediante la determinación de monóxido de carbono (CO) en el aire 
espirado según  protocolo estandarizado y utilizando un cooxímetro Bedfont. 

 
A todos los pacientes en fase de acción se les ofreció seguimiento clínico, 

comenzando la primera visita a los 7 ó 15 días de iniciar la abstinencia y las 
siguientes al mes, dos, tres, seis meses y al año, aumentando opcionalmente la 
frecuencia de las visitas en función de la evolución clínica del paciente. En 
cada una de estas visitas se registraron los siguientes parámetros: 

 
- Autodeclaración verbal de abstinencia 
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- Valoración de la eficacia del tratamiento propuesto 
- Valoración del síndrome de abstinencia y posibles efectos secundarios 
- Apoyo psicológico 
- Determinación del peso, tensión arterial y monóxido de carbono (CO) en 
el aire espirado 

 
 A efectos de valoración del resultado del proceso clínico de cesación 
tabáquica se entendió como fumador abstinente a todo aquel que reunía la 
condición de declarar que no fumaba y tenía una concentración de CO en aire 
espirado inferior a 10 ppm en el momento de realización de la consulta. El 
criterio final de abstinencia utilizado en el estudio es el de aquellos fumadores 
que habiendo alcanzado la abstinencia durante el proceso de deshabituación 
se mantenían sin fumar al año de iniciado el estudio y cumplían por tanto el 
criterio de abstinencia continuada desde hacía varios meses. 

 

3.2.- Extracción del DNA de sangre periférica 

3.2.1.- Obtención de células mononucleadas de sangre periférica. 
 

Se obtuvieron células mononucleadas de sangre periférica de los 
controles y de los fumadores, recogida en tubos con anticoagulante EDTA, 
mediante gradientes de densidad por centrifugación durante 20 minutos a 400g 
a 4ºC dando lugar a tras fases: fase superior plasmática, la interfase de 
aspecto blanquecino con células nucleadas, y la fase inferior eritrocitaria.  

 
A la capa intermedia que contenía las células nucleadas, se le añadió 

agua bidestilada estéril para provocar la lisis osmótica de los eritrocitos 
arrastrados en el paso previo. Tras nueva centrifugación durante 20 minutos a 
400g a 4ºC se resuspendió el botón celular de células nucleadas en tapón 
Fornace (0,25 M sacarosa, 50 Mm TrisHCL Ph 7,5 25 Mm MgCl, 5 Mm MgCl2). 
A esta mezcla se le añadió EDTA (10 Mm de concentración final), proteinasa K 
(Boehring Mannheim FRG) y SDS (dodecil sulfato sódico al 1% de 
concentración final) en una concentración estimada de 5 x 106  células/ml, 
incubándose la mezcla a 55ºC durante 8-16 horas. 
 
3.2.2.- Purificación del DNA. 

 
La purificación del DNA se realizó con fenol-CIAA (cloroformo / alcohol 

isoamílico 24:1 v/v) centrifugándolo durante 10 minutos a 580g a temperatura 
ambiente, recogiendo la fase sobrenadante acuosa que contiene el DNA en 
solución. 

 
Tras añadir un volumen igual de fenol-CIAA a la fase acuosa se la 

sometió a una segunda centrifugación en las mismas condiciones. 
Posteriormente, tras la precipitación del DNA mediante 2,5 volúmenes de 
etanol al 100% frío (-20º C), se lavó con etanol al 70% y, tras centrifugación 
breve a 1600g, se dejó evaporar el etanol y se disolvió el DNA en agua 
bidestilada estéril. 
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3.2.3.- Cuantificación del DNA  
 

La concentración y el grado de contaminación proteica del DNA obtenido 
se calculó tras medir la absorbancia a 260 y 280 nm en un espectrofotómetro 
(GeneQuante, Pharmacia). 

 
El cociente DO260/DO280 se empleó para determinar el grado de 

contaminación proteica: 260 nm fue la longitud de onda a la que absorbe el 
DNA y 280 nm a la que se absorben las proteínas. Se consideraron aceptables 
valores comprendidos entre 1,6 y 2, siendo el óptimo 1,8. 

 
Las muestras de DNA se conservaron a -20º C en tubos Eppendorf. 
 

3.3.- Amplificación de DNA mediante PCR cuantitativa 
 

Se realizó una dilución que contenía 5 μLde Master Mix TaqMan®, 4,25 
μL ddH2O, 0,25 μL de los oligonucleótidos (forward y revearse) que sirvieron 
como cebadores de la reacción y 0,5 μL de DNA de cada individuo a estudio. 

 
Siempre se usó un control negativo (sin DNA) para asegurarnos que no 

existía contaminación de las muestras estudiadas y que las reacciones eran 
específicas para cada muestra. 

 
La realización de la PCR en tiempo real se efectuó empleando 

TaqMan®Genotyping (MasterMix Applied Biosystems), en un termociclador 
StepOn (Applied Biosystems), realizándose cada reacción por triplicado 40 
ciclos: 0,15 mint 95ºC; 1,00 mint 60ºC. 
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4.- Estudio de los polimorfismos de los genes CHRNA3, 
CHRNA5 y CHRNB4. 

 
 

Por este procedimiento se obtuvieron para el gen CHRNA3 los siguientes 
genotipos: 

 
AA: Homocigoto 
GG: Homocigoto 
AG: Heterocigoto 
 

 
 

   
 

Figura 5.- Imagen obtenida tras realizar PCR cuantitativa de los 
polimorfismos del gen CHRNA3 en controles. 
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 Para el gen CHRNA5 se alcanzaron los siguientes genotipos: 
 

AA: Homocigoto 
GG: Homocigoto 
AG: Heterocigoto 
 
 

 
 

              
 

Figura 6.- Imagen obtenida tras realizar PCR cuantitativa de los 
polimorfismos del gen CHRNA5 en controles. 
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Para el gen CHRNB4 se consiguieron los genotipos: 

 
TT: Homocigoto 
CC: Homocigoto 
TC: Heterocigoto 

 
 
 
 

  
 

Figura 7.- Imagen obtenida tras realizar PCR cuantitativa de los      
polimorfismos del gen CHRNB4 en controles. 
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5.- Estudio Estadístico. 
 

Se realizó el estudio descriptivo de cada polimorfismo: rs12914385  (test 
C__12106059__10) de CHRNA3, rs17487223  (test C__32510316__10) del 
gen CHRNB4 y rs16969968 (test C__26000428__20) del gen CHRNA5. Para 
cada uno de los tres genes objeto de investigación se calcularon las 
frecuencias alélicas y genotípicas. 

 
Mediante análisis estratificado se relacionaron los factores 

sociodemográficos edad (categorizada en < de 40 años, 41-60 y > 60 años) y 
género (hombre o mujer) con la condición de fumador (caso) o de no fumador 
(control). 

  
El análisis de equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) en las poblaciones 

muestreadas se comprobó mediante test exactos basados en cadenas de 
Markov, efectuados con el paquete estadístico GENEPOP 3.4 (Raymont & 
Rousset, 1995). 

 
La existencia de desequilibrios de ligamiento se comprobó mediante el 

test exacto de Fisher con el paquete estadístico GENEPOP 3.4 y cadenas de 
Markov. También con este programa y cadenas de Markov, se determinó la 
existencia de diferencias en las frecuencias alélicas (test exacto de Fisher) y 
genotípicas (test exacto basado en log-likelihood) entre las submuestras de 
controles y fumadores. Para construir las cadenas de Markov se utilizaron 
10.000 dememorizaciones, 1.000 lotes (batches) y 10.000 iteraciones por lote. 
En todas las comparaciones se utilizó la corrección de Bonferoni. 

 
Mediante análisis multivariable (regresión logística múltiple) se valoró la 

asociación entre la condición de fumador o no fumador asociada al alelo y a los 
genotipos, considerando la corrección de Bonferroni para comparaciones 
múltiples. Para este análisis los datos se procesaron con el paquete estadístico 
SPSS. (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                      RESULTADOS
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1.- Características de los sujetos incluidos en el estudio  
 

La prevalencia actual del tabaquismo en España es del 29,5% de la 
población mayor de 16 años, mostrando una tendencia marcada a disminuir en 
varones y a la estabilización en mujeres, lo que corresponde a la fase tres de la 
epidemia según el esquema de López y cols301. En esta fase de la epidemia un 
amplio número de fumadores se plantea dejar de fumar, pero a medida que 
disminuye el número de fumadores, los que continúan fumando son más 
“resistentes” y precisan de apoyo para conseguir abandonar el tabaco. Este 
tipo de fumadores son los que suelen demandar apoyo en las consultas o 
unidades especializadas de tabaquismo. 

 
Los 507 fumadores incluidos en el estudio procedían de la Unidad 

Especializada de Tabaquismo del Hospital Universitario de Salamanca, a la 
que habían acudido para realizar un intento serio de abandono del tabaquismo 
y a los que se propuso un tratamiento multicomponente. Los 467 controles 
fueron reclutados en distintas consultas especializadas del Hospital 
Universitario de Salamanca y de Atención Primaria del Área de Salud de 
Salamanca. 

 
En  la tabla 1 se recogen las características relacionadas con la edad y el 

género de los sujetos incluidos en el estudio. Se observa que la edad media de 
los individuos no fumadores, considerado como grupo control, es superior (en 3 
años) a la de los fumadores. Sucede lo mismo respecto de la distribución 
según intervalos de edad: en el grupo de no fumadores la proporción de 
mayores de 61 años es superior (casi 4 veces más) que en el grupo de 
fumadores. Sin embargo, el grupo de edad comprendida entre 41 y 60 años, 
son casi más de la mitad de los individuos fumadores (51,1%), frente al 30,6% 
del grupo de los no fumadores; precisamente este es el segmento de edad en 
el que los fumadores se plantean más abandonar el tabaco y, por ello, el grupo 
que solicita habitualmente más apoyo para dejar de fumar, lo que justifica el 
sesgo existente entre fumadores y controles y el agrupamiento de los 
fumadores dentro de este segmento de edad. El elevado número de 
exfumadores de edad media-elevada y la morbimortalidad atribuida al consumo 
de tabaco en edades avanzadas hacen que en el grupo de edad mayor de 60 
años el número de fumadores sea menor. 
 

 
Tabla 1.- Características de los controles y de los casos. 
 

VARIABLE Grupo control, no fumadores 
(n = 467) 

Fumadores 
(n = 507) 

P 

Edad, media(DE), años 47,76 (18,40) 44, 64 (10,55) 0,147 
Grupo edad, nº (%): < 40 197 (42,2%) 212 (41,8%) 0,000 
                                 41-60 143 (30,6%) 259 (51,1%)  
                                    >61 127 (27,2%) 36 (7,1%)  
Género, nº (%):  Varones 157 (33,6%) 271 (53,5%)  
                             Mujeres 310 (66,4%) 236 (46,5%) 0,000 
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La distribución  por género también presenta algunas diferencias entre 
controles y fumadores (predominio de varones entre los fumadores: 53,5% 
frente a 46,5%, y de mujeres entre los controles: 66,4% frente a 33,6%), siendo 
estas diferencias estadísticamente significativas. También en este caso, la 
mayor prevalencia de fumadores varones entre la población general conlleva 
que el número de hombres que acuden a estas consultas sea superior a la 
mujeres. En la figura 8 están representados los grupos de edad y género para 
los fumadores y no fumadores. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 8.- Porcentajes de fumadores y no fumadores en función de la edad y el 
género. 

 
 

Al observar la existencia de diferencias entre ambos grupos, para 
comprobar la validez de la población objeto de estudio a efectos del análisis de 
resultados y de las conclusiones que pudieran derivarse de los mismos, fue 
necesario conocer previamente si estas poblaciones eran representativas de la 
población general, tanto de la población no fumadora como de la fumadora. 
Para ello se realizó un estudio de equilibrio de Hardy-Weinberg que nos 
permitió comprobar la representatividad de ambos grupos respecto de la 
población general no fumadora y fumadora. 

 
Una vez comprobada la representatividad de la muestra objeto de estudio 

respecto de la población general y con el fin de estudiar si se cumplía la 
hipótesis de nuestro estudio, es decir la existencia de una asociación de las 
variaciones genéticas que contienen los genes CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4 y 
varios fenotipos de fumadores, analizamos la posible relación existente entre 
las variaciones genéticas de los genes CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4 y el 
consumo de tabaco, realizando  un estudio comparativo entre los sujetos de 
nuestro estudio que nunca habían fumado (grupo control) y los sujetos 
fumadores que habían acudido a la Unidad Funcional de Tabaquismo del 
Hospital Universitario de Salamanca. Los resultados observados para cada gen 
se exponen a continuación de forma individualizada. 
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2.- Análisis del gen CHRNA3 
 

2.1.- Estudio comparativo del gen CHRNA3 entre fumadores y no 
fumadores 
 

En la tabla 2 se muestran los resultados observados para el gen CHRNA3 
en controles y fumadores expresando la distribución de las frecuencias alélicas 
y genotípicas en forma numérica y como porcentajes. 

 
Antes de realizar el análisis de asociación y con el fin de observar si el 

grupo de controles puede considerarse representativo de la población general 
no fumadora se ha comprobado que se cumple el principio de equilibrio de 
Hardy-Weinberg en la muestra de controles (p=0,792). Una vez comprobada 
esta representatividad se ha procedido al estudio comparativo de la distribución 
del gen CHRNA3 tanto en el grupo de controles como en el de fumadores, así 
como a estudiar la influencia de las variables género y edad en dicha 
distribución. 
                                                                                                                         

CHRNA3 CONTROLES N (%) FUMADORES N (%) OR (IC al 95%) P 

Alelo A 361 (38,6%) 477 (47.1%) 
1,18 (1,08;1,28) 

1 

0,000 Alelo G 573 (61,4%) 537 (52,9%) 

Homocigoto AA 69 (14,8%) 109 (21,5%)  

0,001 

Heterocigoto AG 223 (47,8%) 259 (51,1%) 

Homocigoto GG 175 (37,5%) 139 (27,4%) 

 

Tabla 2.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles). 
 

Se ha podido observar la existencia de diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución de los alelos y de los genotipos entre el grupo 
control y el grupo de fumadores.   
 

El alelo A es significativamente más frecuente en fumadores (47,1% 
versus 38,6%) y el G lo es en controles (61,4% versus 52,9%). Ello significa 
que ser portador del alelo A parece estar relacionado con la dependencia 
nicotínica. El genotipo homocigoto AA es significativamente más frecuente en 
fumadores (21,5% versus 14,8%) y el GG lo es en el grupo de controles (37,5% 
versus 27,4%), lo que puede interpretarse también como que el hecho de ser 
portador del genotipo homocigoto AA constituye un factor de riesgo para la 
dependencia nicotínica, mientras que en sentido contrario el genotipo 
homocigoto GG puede actuar con un factor protector frente al tabaquismo.  
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2.2.- Estudio del gen CHRNA3 para las variables de género y edad 
  

Por grupos de edad el porcentaje mayor de fumadores  se encuentra en el 
grupo de 40 a 60 años, seguido por el grupo de edad ≤ a 40 años, existiendo 
un menor número de fumadores en el grupo mayor de 60 años, como ya 
hemos señalado con anterioridad posiblemente porque los efectos del tabaco 
sobre la salud son más notorios en edades avanzadas o por el hecho de que 
los fumadores hayan ido falleciendo o abandonando el tabaco como 
consecuencia de las enfermedades producidas por el mismo. 

 
Antes de comparar ambos grupos se ha comprobado que se cumple el 

principio de equilibrio de Hardy-Weinberg en la muestra de controles (como 
representantes de la población general) para cada uno de los grupos de edad 
(p=0,542, p=0,695 y p=0,490) y también para el género (p=0,364 y p=0,605) 
por lo que cualquiera de los grupos de controles en función de la edad o el 
género pueden considerarse así mismo representativos de la población general 
no fumadora. 

 
En la tablas 3 y 4 se exponen las frecuencias alélicas y genotípicas en 

función de las variables género y edad. 
  

  

CHRNA3 CONTROLES % FUMADORES % 

 

OR (IC 95%) P 

H
O

M
B

R
E

S
 

Alelo A 122 (38,5%) 263 (48,5%) 1,15 (1,04; 1,28) 

1 
0,006 Alelo G 192 (61,2%) 279 (51,5%) 

Homocigoto AA 21 (13,5%) 61 (22,4%)  

0,019 

Heterocigoto AG 80 (50,9%) 141 (52,1%) 

Homocigoto GG 56 (35,6%) 69 (25,5%) 

M
U

JE
R

E
S

 

Alelo A 239 (38,5%) 214 (45,4%) 1,17 (1,02; 1,34) 

1 
0,024 Alelo G 381 (61,5%) 258 (54,6%) 

Homocigoto AA 48 (15,5%) 48 (20,4%)  

0,076 

Heterocigoto AG 143 (46,1%) 118 (50%) 

Homocigoto GG 119 (38,4%) 70 (29,6%) 

 
Tabla 3.- Frecuencias alélicas y genotípicas  en función de la variable de género. 
 

Como se observa en la tabla 3, el alelo A es significativamente más 
frecuente en varones fumadores que en varones no fumadores (p=0,006), 
mientras que en mujeres esta asociación es más débil aunque significativa 
(p=0,024). En el estudio de los genotipos se observan también diferencias 
entre controles y fumadores en el grupo de hombres (p=0,019) pero no en el de 
mujeres (p=0,076). 
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CHRNA3 CONTROLES % FUMADORES % 

OR  

(IC del 95 %) P 

<
40

 a
ñ

o
s 

Alelo A 142 (35,8%) 193 (45,1%) 1,20 (1,05; 1,36) 

1 
0,007 Alelo G 254 (64,2%) 235 (54,9%) 

Homocigoto AA 23 (11,7%) 42 (19,8%)  

0,028 

Heterocigoto AG 94 (47,7%) 105 (49,5%) 

Homocigoto GG 80 (40,6%) 65 (30,7%) 

41
-6

0 
añ

o
s 

Alelo A 115 (40,2%) 254 (49,0%) 1,13 (1,02; 1,269) 

1 
0,016 Alelo G 171 (59,8%) 264 (51,0%) 

Homocigoto AA 22 (15,4%) 59 (22,8%)  

0,048 

Heterocigoto AG 71 (49,6%) 136 (52,5%) 

Homocigoto GG 50 (35,0%) 64 (24,7%) 

>
61

 a
ñ

o
s 

Alelo A 106 (41,7%) 34 (47,2%) 1,19 (0,79; 1,79) 

1 
0,406 Alelo G 148 (58,3%) 38 (52,8%) 

Homocigoto AA 24 (18,7%) 8 (22,2%)  

0,685 

Heterocigoto AG 58 (45,3%) 18 (50%) 

Homocigoto GG 45 (35,0%) 10 (27,8%) 

 
Tabla 4 .- Frecuencias alélicas y genotípicas  en función de la variable edad. 

 
Como se observa en la tabla 4, el alelo A es significativamente más 

frecuente  en fumadores de los grupos con edad ≤ 40 años (p=0,007) y 41 a 60 
años (p=0,016) y no alcanza significación estadística en el grupo de mayores 
de 61 años (p=0,406). Al igual que sucede con los alelos el análisis de los 
genotipos en función de la edad muestra diferencias entre controles y 
fumadores en los grupos con edad inferior a 40 años (p=0,028) y de 41 a 60 
años (p=0,048), pero no en mayores de 60 años (p=0,685). 

Un aspecto importante es conocer los grupos de edad donde se observa 
una mayor prevalencia del alelo A y genotipo homocigoto AA, como población 
posiblemente más susceptible al tabaquismo para poder actuar 
preferentemente sobre ellos, impidiendo el inicio del consumo de tabaco o 
favoreciendo su abandono una vez iniciado.  

 
Al realizar un análisis de regresión logística, para controlar por las 

variables de edad y género, considerando al alelo más frecuente -el alelo G- 
como referencia  se observa que tanto el genotipo heterocigoto AG como el 
genotipo homocigoto AA se relacionan con la condición de fumador. La 
presencia del genotipo heterocigoto AG multiplica por 1,43 las probabilidades 
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de ser fumador y la existencia del genotipo homocigoto AA las multiplica por 
2,03. En ambos casos se alcanza significación estadística (p<0,05), aunque 
solo los resultados del genotipo AA son altamente significativos (p=0.000). Ello 
refuerza los resultados ya señalados anteriormente de que ser portador del 
alelo A se relaciona con el hecho de ser fumador y la presencia del alelo A 
multiplica por 1,42 la probabilidad de  ser fumador y con resultados altamente 
significativos (p=0,000), como se aprecia en la tabla 5. 

 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
69/467 (14,8) 

 
109/507 (21,5) 

 
2,03 (1,38-2,98) 

 
0,000 

Heterocigoto AGb 223/467 (47,8) 259/507 (51,1) 1,43 (1,06-1,91) 0,018 
Alelo CHRNA3/Ac 38,65 47,04 1,42 (1,18-1,72) 0,000 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se 

consideraron estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad y sexo (grupo de referencia 

homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = 

Heterocigoto AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad y sexo 

 
Tabla 5.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo 
asociado al alelo y a los genotipos. 
 

En la tabla 6 se analiza el modelo de herencia, apreciándose que tanto en 
el modelo dominante como en el codominante los individuos AA tienen un 
riesgo aumentado de ser fumadores, prácticamente el doble en el caso del 
codominante (2,03), 1,56 veces más en el dominante y 0,61 veces menos en el 
recesivo y en los tres casos se alcanza la significación estadística, lo que 
sugiere que el modelo aditivo de herencia es el adecuado. 
 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 % P 

Codominante GG 175 (55,7) 139 (44,3) 1   
AG 223 (46,3) 259 (53,7) 1,43 1,06-1,91 0,018 
AA 69 (38,8) 109 (61,2) 2,03 1,38-2,98 0,000 

Dominante GG 175 (55,7) 139 (44,3) 1   
AG-AA 292 (44,2) 368 (55,8) 1,56 1,19-2,07 0,002 

Recesivo AA 69 (38,8) 109 (61,2) 1   
AG-GG 398 (50,0) 398 (50,0) 0,61 0,43-0,86 0,005 

 
Tabla 6.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA3 en función del modelo de herencia. 
 
2.3.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para el sexo 
 

Tanto para el grupo de los hombres como para el grupo de las mujeres,   
solamente el genotipo homocigoto AA aparece relacionado con la condición de 
fumador o control, como se aprecia en las tablas 7 y 8. Al comparar la 
presencia del genotipo homocigoto GG con el homocigoto AA se puede 
comprobar como se multiplican por 2,34 en el grupo de los hombres y por 1,83 
en el de las mujeres las probabilidades de ser fumador. Al comparar la 
presencia del genotipo homocigoto GG con el heterocigoto AG se observa 
también como las probabilidades de ser fumador se multiplican por 1,43 en el 
grupo de los hombres y 1,44 en el grupo de las mujeres. A pesar de estos 
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resultados únicamente en el caso del genotipo homocigoto AA se alcanza 
significación estadística (p=0,006 vs p=0,020) en hombres y mujeres. Ello 
refuerza los resultados anteriormente señalados de que ser portador del alelo A 
se relaciona con el hecho de ser fumador.  

 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
21/157 (13,4) 

 
61/271 (22,5) 

 
2,34 (1,27-4,30) 

 
0,006 

Heterocigoto AGb 80/157 (51,0) 141/271 (52,0) 1,43 (0,91-2,23) 0,117 
Alelo CHRNA3/Ac 38,85 48,52 1,51 (1,13-2,03) 0,006 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se 

consideraron estadísticamente significativas 
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad  (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = 

Heterocigoto AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad  

 
Tabla 7.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo 
asociado al alelo y a los genotipos para el grupo de los hombres. 
 
 

 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
48/310 (15,5) 

 
48/236 (20,3) 

 
1,83 (1,10-3,05) 

 
0,020 

Heterocigoto AGb 143/310 (46,1) 118/236 (50,0) 1,44 (0,97-2,12) 0,068 
Alelo CHRNA3/Ac 38,55 45,34 1,37 (1,07-1,75) 0,014 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se 

consideraron estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = 

Heterocigoto AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad  

 
Tabla 8.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo 
asociado al alelo y a los genotipos para el grupo de las mujeres.  
 
 El análisis de los alelos permite observar que la presencia del alelo A 
multiplica por 1,51 en el caso de los hombres y en 1,37 en el caso de las 
mujeres la probabilidad de  ser fumador, siendo estos resultados altamente 
significativos (p=0,006) para el grupo de los hombres y significativos (p=0,014) 
para el grupo de las mujeres. 

 
 En la tabla 9 se analizan los modelos de herencia por separado para el 
grupo de los hombres y el de las mujeres. En el grupo de los hombres se 
observa que tanto en el modelo dominante como en el codominante, los 
individuos AA tienen aumentado de ser fumadores, más de dos veces (2,34) en 
el codominante, 1,62 veces más en el dominante y 0,53 en el recesivo. En  los 
tres casos se alcanza la significación estadística, lo que sugiere que el modelo 
aditivo de herencia sería el adecuado. 

 
Para el grupo de las mujeres, tanto en el modelo dominante como en el 

codominante los individuos AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores 
que es de 1,83 veces más en el caso del codominante, 1,53 veces más en el 
dominante y 0,67 veces menos en el recesivo,  aunque únicamente se alcanza 



80  Valor de los polimorfismos de los genes CHRNA3A5B4 en la adicción al tabaco 
 

 

significación estadística en los modelos codominante (p=0,020) y dominante 
(p=0,023). 
 

H
O

M
B

R
E

S
 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 56 (44,8) 69 (55,2) 1   
AG 80 (36,2) 141 (63,8) 1,43 0,91-2,23 0,117 
AA 21 (25,6) 61 (74,4) 2,34 1,27-4,30 0,006 

Dominante GG 56 (44,8) 69 (55,2) 1   
AG-AA 101 (33,3) 202 (66,7) 1,62 1,06-2,48 0,027 

Recesivo AA 21 (25,6) 61 (74,4) 1   
AG-GG 136 (39,3) 210 (60,7) 0,53 0,31-0,92 0,024 

M
U

JE
R

E
S

 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 119 (63,0) 70 (37,0) 1   
AG 143 (54,8) 118 (45,2) 1,44 0,97-2,12 0,068 
AA 48 (50) 48 (50) 1,83 1,10-3,05 0,020 

Dominante GG 119 (63,0) 70 (37,0) 1   
AG-AA 191 (53,5) 166 (46,5) 1,53 1,06-2,22 0,023 

Recesivo AA 48 (50,0) 48 (50,0) 1   
AG-GG 262 (58,2) 188 (41,8) 0,67 0,43-1,06 0,089 

 
Tabla 9.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA3 en función del modelo de herencia 
para el grupo de hombres y el de mujeres. 

 
 

2.4- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para la edad 
 

Al realizar un análisis de regresión logística, considerando al alelo más 
frecuente -el alelo G- como referencia, solamente el genotipo homocigoto AA 
aparece relacionado con la condición de fumador o de control para los 
individuos con edad ≤ 40 años y con los de edades comprendidas entre 41 y 60 
años. Estos resultados se recogen en la tabla 10.  

La presencia del genotipo homocigoto AA y del heterocigoto AG 
multiplican por 2,25 y 1,36 respectivamente las probabilidades de ser fumador 
para los individuos de edad ≤ 40 años y por 1,91 y 1,44 entre los 41 años y 60 
años, aunque solo en el caso del genotipo homocigoto AA se alcanza 
significación estadística (p=0,009; 0,045). Ello refuerza los resultados ya 
señalados de que se portador del alelo A se relaciona con el hecho de ser 
fumador para este grupo de edad. Para los individuos mayores de 60 años, los 
resultados no son estadísticamente significativos (tabla 10). 

El cuanto a la presencia del alelo A, éste multiplica por 1,47 en el caso de 
los sujetos con edad ≤ 40 años y en 1,39 en el caso de los individuos con 
edades comprendidas entre  41 y 60 años, la probabilidad de  ser fumador. Los 
resultados muestran significación estadística muy elevada (p=0,009) para el 
primer grupo y significativa (p=0,038) para el segundo. 
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  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

<
40

 
ñ

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
23/197 (11,7) 

 
42/212 (19,8) 

 
2,25 (1,23-4,13) 

 
0,009 

Heterocigoto AGb 94/197 (47,7) 105/212 (49,5) 1,36 (0,88-2,09) 0,166 
Alelo CHRNA3/Ac 35,85 45,09 1,47 (1,10-1,96) 0,009 

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

41
-6

0 

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
22/143 (15,4) 

 
59/259 (22,8) 

 
1,91 (1,01-3,58) 

 
0,045 

Heterocigoto AGb 71/143 (49,7) 136/259 (52,5) 1,44 (0,89-2,33) 0,139 
Alelo CHRNA3/Ac 40,21 49,03 1,39 (1,02-1,89) 0,038 

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

>
61

 

CHRNA3 
Homocigoto AAb 

 
24/127 (18,9) 

 
8/36 (22,2) 

 
1,61 (0,51-5,01) 

 
0,414 

Heterocigoto AGb 58/127 (45,7) 18/36 (50,0) 1,22 (0,48-3,08) 0,676 
Alelo CHRNA3/Ac 41,73 47,22 1,26 (0,72-2,22) 0,419 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se 

consideraron estadísticamente significativas 
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por sexo  (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = 

Heterocigoto AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por sexo 

 
Tabla 10.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo 
asociado al alelo y a los genotipos para los tres grupos de edad. 
 
 En la tabla 11 se analizan los modelos de herencia para los tres grupos 
de edad que hemos seleccionado. Para los individuos con edad ≤40 años se 
aprecia que tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores: más del doble en 
el codominante, 1,53 veces más en el dominante y 0,53 veces menos en el 
recesivo y en los tres casos se alcanza la significación estadística, lo que 
sugiere que el modelo aditivo de herencia es el adecuado. 

 
Para los individuos con edades comprendidas entre los 41 y 60 años, 

tanto en el modelo dominante como en el codominante los individuos AA tienen 
un riesgo aumentado de ser fumadores: 1,91 veces más en el más en el caso 
del codominante, 1,55 veces más en el dominante y 0,66 veces menos en el 
recesivo, no alcanzándose significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05). 

 
Para los individuos con edad igual a superior a los 61 años tanto en el 

modelo dominante como en el codominante los individuos AA tienen un riesgo 
aumentado de ser fumadores: 1,61 veces más en el más en el caso del 
codominante, 1,32 veces más en el dominante y 0,70 veces menos en el 
recesivo no alcanzándose significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05). Además, de los tres grupos de edad son los que tienen los 
riesgos más bajos. En este grupo existe un menor número de fumadores, bien 
porque muchos hayan conseguirlo dejar de serlo o porque se hayan producido 
fallecimientos como consecuencia de enfermedades producidas por el 
consumo de tabaco. 
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<
40

 a
ñ

o
s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 80 (55,2) 63 (44,8) 1   
AG 93 (32,3) 195 (67,7) 1,36 0,88-2,09 0,166 
AA 23 (35,4) 42 (64,6) 2,25 1,23-4,13 0,009 

Dominante GG 80 (55,2) 65 (44,8) 1   
AG-AA 117 (44,3) 147 (55,7) 1,53 1,02-2,31 0,041 

Recesivo AA 23 (35,4) 42 (64,6) 1   
GG-AG 174 (50,6) 170 (49,4) 0,53 0,30-0,92 0,024 

D
e 

41
 a

 6
0 

añ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 50 (43,9) 64 (56,1) 1   
AG 71 (34,3) 136 (65,7) 1,44 0,89-2,33 0,139 
AA 22 (27,2) 59 (72,8) 1,91 1,01-3,58 0,045 

Dominante GG 50 (43,9) 64 (56,1) 1   
AG-AA 93 (32,2) 195 (67,7) 1,55 0,98-2,45 0,061 

Recesivo AA 22 (27,2) 59 (72,8) 1   
GG-AG 121 (37,7) 200 (64,4) 0,66 0,38-1,15 0,142 

M
ás

 d
e 

61
 a

ñ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 45 (81,8) 10 (18,2) 1   
AG 58 (76,3) 18 (23,7) 1,22 0,48-3,08 0,676 
AA 24 (75,0) 8 (25,0) 1,61 0,52-5,01 0,414 

Dominante GG 45 (81,8) 10 (18,2) 1   
AG-AA 82 (75,9) 26 (24,1) 1,32 0,55-3,16 0,532 

Recesivo AA 24 (75,0) 8 (25,0) 1   
GG-AG 103 (77,9) 28 (21,4) 0,70 0,26-1,88 0,480 

 
Tabla 11.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA3 en función del modelo de herencia 
para los diferentes grupos de edad. 
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3.- Análisis del Gen CHRNA5 

3.1.- Estudio comparativo del gen CHRNA5 entre fumadores y no 
fumadores 
 

En la tabla 12 se muestran los resultados observados para el gen 
CHRNA5 en controles y fumadores expresando la distribución de las 
frecuencias alélicas y genotípicas en forma numérica y como porcentajes. 

 
Antes de realizar el análisis de asociación, y con el fin de comprobar si el 

grupo de controles puede considerarse representativo de la población general 
no fumadora se ha comprobado que se cumple el principio de equilibrio de  
Hardy-Weinberg en la muestra de controles (p=0,567). Una vez comprobada 
esta representatividad se ha procedido al estudio comparativo de la distribución 
del gen CHRNA5 tanto en el grupo de controles como en el de fumadores, así 
como a estudiar la influencia de las variables genero y edad en dicha 
distribución. 
 

 
CHRNA5 CONTROLES N (%) FUMADORES N (%) OR (IC al 95%) P 

Alelo A 361 (38,6%) 471 (46,4%) 
1,16 (1,07-1,27) 

1 

0,001 Alelo G 573 (61,4%) 543 (53,6%) 

Homocigoto AA 67 (14,3%) 107 (21,1%)  

0,002 

Heterocigoto AG 227 (48,6%) 257 (50,6%) 

Homocigoto GG 173 (37,1%) 143 (28,3%) 

                                                                                                                                
Tabla 12.-  Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles). 

 
Se ha podido observar la existencia de diferencias estadísticamente 

significativas en la distribución de los alelos y de los genotipos entre el grupo 
control y el grupo de fumadores.   
 

El alelo A es significativamente más frecuente en fumadores (46,4% 
versus 38,6%) y el G lo es en controles (61,4% versus 53,6%). Ello significa 
que ser portador del alelo A parece estar relacionado con la dependencia 
nicotínica. El genotipo homocigoto AA es significativamente más frecuente en 
fumadores (21,1% versus 14,3%) y el GG lo es en el grupo de controles (37,1% 
versus 28,3%), lo que puede interpretarse también como que el hecho de ser 
portador del genotipo homocigoto AA constituye un factor de riesgo para la 
dependencia nicotínica, mientras que en sentido contrario el genotipo 
homocigoto GG puede actuar con un factor protector frente al tabaquismo.  
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3.2.- Estudio del gen CHRNA5 para las variables de género y edad 
 

Por grupos de edad el porcentaje mayor de fumadores  se encuentra en el 
grupo de 40 a 60 años, seguido por el grupo de edad ≤ a 40 años, existiendo 
un menor número de fumadores en el grupo mayor de 60 años, posiblemente 
porque los efectos del tabaco sobre la salud son más notorios en edades 
avanzadas y como consecuencia de ello los fumadores dejan de fumar, o por el 
hecho de que los fumadores hayan ido falleciendo como consecuencia de las 
enfermedades producidas por el tabaco. 

 
  Antes de comparar ambos grupos se ha comprobado que se cumple el 
principio de equilibrio de Hardy-Weinberg en la muestra de controles (como 
representantes de la población general) para cada uno de los grupos de edad 
(p=0,06, p=0,396 y p=0,319) y también para el género (p=0,262 y p=0,841) por 
lo que cualquiera de los grupos de controles en función de la edad o el género 
pueden considerarse así mismo representativos de la población general no 
fumadora. 

 
En la tablas 13 y 14 se exponen las frecuencias alélicas y genotípicas en 

función de las variables género y edad. 
 

  

CHRNA5 CONTROLES % FUMADORES % 

 

OR (IC 95 %) P 

H
O

M
B

R
E

S
 

Alelo A 121 (38,5%) 260 (48%) 1,15 (1,04-1,27) 

1 
0,007 Alelo G 193 (61,5%) 282 (52%) 

Homocigoto AA 20 (12,7%) 60 (22,1%)  

0,021 

Heterocigoto AG 81 (51,6%) 140 (51,7%) 

Homocigoto GG 56 (35,7%) 71 (26,2%) 

   

M
U

JE
R

E
S

 

Alelo A 240 (38,7%) 211 (44,7%) 1,15 (1,01-1,32) 

1 
0,046 Alelo G 380 (61,3%) 261 (55,3%) 

Homocigoto AA 47 (15,2%) 47 (19,9%)  

0,138 

Heterocigoto AG 146 (47,1%) 117 (49,6%) 

Homocigoto GG 117 (37,7%) 72 (30,5%) 

 
Tabla 13.- Frecuencias alélicas y genotípicas  en función de la variable de género. 

Como se observa en la tabla 13, el alelo A es significativamente más 
frecuente en varones fumadores (48%) que en varones no fumadores (38,5%) 
(p=0,007), mientras que en el grupo de mujeres esta asociación es más débil  
(44,7% versus 38,7%; p=0,046) aunque significativa. En el estudio de los 
genotipos se observan también diferencias significativas entre controles  y  
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fumadores en el grupo de hombres (p=0,021) pero no en el de mujeres 
(p=0,138). 

 

 

 

CHRNA5 CONTROLES % FUMADORES % 

OR  

(IC del 95 %) P 

<
40

 a
ñ

o
s 

Alelo A 138 (35%) 200 (45,9%) 1,23 (1,08-1,40) 

1 
0,001 Alelo G 256 (65%) 236 (54,1%) 

Homocigoto AA 20 (10,2%) 41 (19,4%)  

0,011 

Heterocigoto AG 98 (49,7%) 108 (50,9%) 

Homocigoto GG 79 (40,1%) 63 (29,7%) 

41
-6

0 
añ

o
s 

Alelo A 115 (40,2%) 248 (47,9%) 1,12 (1,01-1,24) 

1 
0,037 Alelo G 171 (59,8%) 270 (52,1%) 

Homocigoto AA 21 (14,7%) 59 (22,8%)  

0,096 

Heterocigoto AG 73 (51%) 130 (50,2%) 

Homocigoto GG 49 (34,3%) 70 (27,0%) 

>
61

 a
ñ

o
s 

Alelo A 108 (42,5%) 33 (45,8%) 1,11 (0,74-1,67) 

1 
0,616 Alelo G 146 (57,5%) 39 (54,2%) 

Homocigoto AA 26 (20,5%) 7 (19,4%)  

0,618 

Heterocigoto AG 56 (44,1%) 19 (52,8%) 

Homocigoto GG 45 (35,4%) 10 (27,8%) 

 
Tabla 14.- Frecuencias alélicas y genotípicas  en función de la variable edad. 

 
Como se observa en la tabla 14, el alelo A es significativamente más 

frecuente en fumadores de los grupos con edad ≤ 40 años (p=0,001) y de 41 a 
60 años (p=0.037) y no alcanza significación estadística en el grupo de 
mayores de 61 años (p=0,616). Al igual que sucede con los alelos, el análisis 
de los genotipos en función de la edad muestra diferencias entre controles y 
fumadores en los grupos con edad inferior a 40 años (p=0,011), pero no en el 
grupo de 41 a 60 años (p=0,096) ni en el grupo de mayores  de 60 años 
(p=0,618).  

        Un aspecto importante es conocer los grupos de edad donde se observa 
una mayor prevalencia del alelo A y del genotipo homocigoto AA como 
población presumiblemente más susceptible al tabaquismo para poder actuar 
preferentemente sobre ellos, impidiendo el inicio al tabaquismo o favoreciendo 
su abandono una vez iniciado.  
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 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
67/467 (14,3) 

 
107/507 (21,1) 

 
1,98 (1,34-2,92) 

 
0,001 

Heterocigoto AGb 227/467 (48,6) 257/507 (50,7) 1,33 (0,99-1,78) 0,056 
Alelo CHRNA5/Ac 38,65 46,45 1,39 (1,15-1,68) 0,001 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad y sexo (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = Heterocigoto 

AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad y sexo 

  
Tabla 15.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos. 
 

Al realizar un análisis de regresión logística, para controlar por las 
variables de edad y género, considerando al alelo más frecuente -el alelo G- 
como referencia, se observa que tanto el genotipo heterocigoto AG como el 
genotipo homocigoto AA se relacionan con la condición de fumador. La 
presencia del genotipo heterocigoto AG multiplica por 1,33 las probabilidades 
de ser fumador y la existencia del genotipo homocigoto AA las multiplica por 
1,98. Se alcanza significación estadística con el genotipo homocigoto AA 
(p=0,001). Ello refuerza los resultados ya señalados de que ser portador del 
alelo A se relaciona con el hecho de ser fumador ya que como hemos señalado 
anteriormente la presencia del alelo A multiplica por 1,39 la probabilidad de  ser 
fumador y ello tiene lugar con resultados altamente significativos (p=0,001), 
como se aprecia en la tabla 15. 

En la tabla 16 se analiza el modelo de herencia, apreciándose que tanto 
en el modelo dominante como en el codominante, los individuos homocigotos 
AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores, prácticamente el doble en el 
caso del codominante (1,98), 1,47 veces más en el dominante y 0,60 veces 
menos en el recesivo y en los tres casos se alcanza la significación estadística, 
lo que sugiere que el modelo aditivo de herencia es el adecuado. 

 
Estos hallazgos nos permiten concluir que los portadores del alelo A y del 

genotipo homocigoto AA tienen aumentado el riesgo de ser fumadores, y que 
ello sucede independientemente de la edad y del género. 

 
Modelo Genotipo Controles

N (%) 
Casos
N (%) 

OR IC del 95 % P 

Codominante GG 173 (54,7) 143 (45,3) 1   
AG 227 (46,9) 257 (53,1) 1,33 0,99-1,78 0,056 
AA 67 (38,5) 107 (61,5) 1,98 1,34-2,92 0,001 

Dominante GG 173 (54,7) 143 (45,3) 1   
AG-AA 294 (44,7) 364 (55,3) 1,47 1,12-1,94 0,006 

Recesivo AA 67 (38,5) 107 (61,5) 1   
GG-AG 400 (50) 400 (50)  0,60 0,42-0,85 0,004 

 
Tabla 16.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA5 en función del modelo de herencia. 
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3.3.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para el sexo 
 

Tanto para el grupo de los hombres como para el grupo de las mujeres,   
solamente el genotipo homocigoto AA aparece relacionado con la condición de 
fumador o control, como se aprecia en las tablas 17 y 18. Al comparar la 
presencia del genotipo homocigoto GG con el homocigoto AA se puede 
comprobar cómo se multiplica por 2,35 en el grupo de los hombres y por 1,80 
en el de las mujeres las probabilidades de ser fumador en el caso de los 
homocigotos AA. Al comparar la presencia del genotipo homocigoto GG con el 
heterocigoto AG se observa también como las probabilidades de ser fumador 
se multiplican por 1,36 en el grupo de los hombres y 1,30 en el grupo de las 
mujeres. A pesar de estos resultados únicamente en el caso del genotipo 
homocigoto AA se alcanza significación estadística (p=0,006 vs p=0,025) en 
hombres y mujeres. Ello refuerza los resultados anteriormente señalados de 
que ser portador del alelo A se relaciona con el hecho de ser fumador.  

 
 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
20/157 (12,7) 

 
60/271 (22,1) 

 
2,35 (1,27-4,36) 

 
0,006 

Heterocigoto AGb 81/157 (51,6) 140/271 (51,7) 1,36 (0,87-2,12) 0,173 
Alelo CHRNA5/Ac 38,5 48 1,5 (1,12-2,01) 0,007 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas 
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad  (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = Heterocigoto 

AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad  
 

Tabla 17.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para el grupo de los hombres. 
 
 

 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
47/310 (15,2) 

 
47/236 (19,9) 

 
1,80 (1,08-3,01) 

 
0,025 

Heterocigoto AGb 146/310 (47,1) 117/236 (49,6) 1,30 (0,88-1,92) 0,181 
Alelo CHRNA5/Ac 38,7 44,7 1,34 (1,04-1,72) 0,023 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = Heterocigoto 

AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por edad  

 
Tabla 18.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para el grupo de las mujeres.  
  
 El análisis de los alelos permite observar que la presencia del alelo A 
multiplica por 1,5 en el caso de los hombres y en 1,34 en el caso de las 
mujeres la probabilidad de  ser fumador, mostrando estos resultados valores 
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altamente significativos (p=0,007) para el grupo de los hombres y significativos 
(p=0,023) para el grupo de las mujeres. 
 

En la tabla 19 se analizan los modelos de herencia por separado para el 
grupo de los hombres y el de las mujeres. En el grupo de los hombres se 
observa que tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos homocigotos AA tienen aumentado más de dos veces (2,35) el 
riesgo de ser fumadores, 1,56 veces más en el dominante y 0,52 en el 
recesivo. En  los tres casos se alcanza la significación estadística, lo que 
sugiere que el modelo aditivo de herencia sería el adecuado. 

 
Para el grupo de las mujeres, tanto en el modelo dominante como en el 

codominante los individuos homocigotos AA tienen un riesgo aumentado de ser 
fumadores que es de 1,80 veces más en el más en el caso del codominante, 
1,42 veces más en el dominante y 0,65 veces menos en el recesivo, aunque 
únicamente se alcanza significación estadística en el modelo codominante 
(p=0,025). 
 

H
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Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 56 (44,1) 71 (55,9) 1   
AG 81 (36,7) 140 (63,3) 1,36 0,87-2,12 0,173 
AA 20 (25) 60 (75) 2,35 1,27-4,36 0,006 

Dominante GG 56 (44,1) 71 (55,9) 1   
AG-AA 101 (33,6) 200 (66,4) 1,56 1,02-2,38 0,04 

Recesivo AA 20 (25) 60 (75) 1   
GG-AG 137 (39,4) 211 (60,6) 0,52 0,30-0,89 0,018 

M
U

JE
R

E
S

 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante GG 117 (61,9) 72 (38,1) 1   
AG 146 (55,5) 117 (44,5) 1,30 0,88-1,92 0,181 
AA 47 (50) 47 (50) 1,80 1,08-3,01 0,025 

Dominante GG 117 (61,9) 72 (38,1) 1   
AG-AA 193 (54,1) 164 (45,9) 1,42 0,98-2,05 0,062 

Recesivo AA 47 (50) 47 (50) 1   
GG-AG 263 (58,2) 189 (41,8) 0,65 0,41-1,03 0,065 

 
Tabla 19.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA5 en función del modelo de herencia 
para el grupo de hombres y el de mujeres. 
 

3.4.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para la edad 
 

Al realizar un análisis de regresión logística, considerando al alelo más 
frecuente -el alelo G- como referencia,  solamente el genotipo homocigoto AA 
aparece relacionado con la condición de fumador o de control para los 
individuos con edad ≤ 40 años y con los de edades comprendidas entre 41 y 60 
años. Estos resultados se recogen en la tabla 20.  

La presencia del genotipo homocigoto AA y del heterocigoto AG 
multiplican por 2,53 y 1,37 respectivamente las probabilidades de ser fumador 
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para los individuos de edad ≤ 40 años y por 1,85 y 1,21 entre los 41 años y 60 
años, aunque solo en el caso del genotipo homocigoto AA se alcanza 
significación estadística (p=0,004) en el grupo de edad menor de 40 años. Ello 
refuerza los resultados ya señalados de que se portador del alelo A se 
relaciona con el hecho de ser fumador para este grupo de edad. Para los 
individuos con edades entre 41 y 60 años y para los de más de 60 años, los 
resultados no son estadísticamente significativos (Tabla 20). 

El cuanto a la presencia del alelo A este multiplica por 1,37 en el caso de 
los sujetos con edad ≤ 40 años, 1,20 en el caso de los individuos con edades 
comprendidas entre  41 y 60 años y 1,27 en los de edad mayor de 60 años la 
probabilidad de ser fumador. Los resultados no muestran significación 
estadística. 
 

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

<
40

 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
     20/197 (10,2) 

 
41/212 (19,3) 

 
 2,53 (1,35-4,77) 

 
0,004

Heterocigoto AGb 98/197 (49,7) 108/212 (50,9) 1,37 (0,89-2,10) 0,156
Alelo CHRNA5/Ac 35 45,9 1,37 (0,94-2,01) 0,106

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

41
-6

0 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
21/143 (14,7) 

 
 59/259 (22,8) 

 
1,85 (0,98-3,48) 

 
0,058

Heterocigoto AGb 73/143 (51) 130/259 (50,2) 1,21 (0,75-1,95) 0,443
Alelo CHRNA5/Ac 40,2 47,9 1,20 (0,78-1,85) 0,399

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

>
61

 

CHRNA5 
Homocigoto AAb 

 
26/127 (20,5) 

 
7/36 (19,4) 

 
1,37 (0,43-4,38) 

 
0,595

Heterocigoto AGb 56/127 (44,1) 19/36 (52,8) 1,30 (0,52-3,27) 0,575
Alelo CHRNA5/Ac 42,5 45,8 1,27 (0,54-2,99) 0,588
 

a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 
estadísticamente significativas 

b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por sexo  (grupo de referencia homocigoto GG) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto GG; 1 = Heterocigoto 

AG y 2 = Homocigoto AA), ajustado por sexo 

 
Tabla 20.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para los tres grupos de edad. 
 
 En la tabla 21 se analizan los modelos de herencia para los tres grupos 
de edad que hemos seleccionado. Para los individuos con edad ≤  40 años se 
aprecia que tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores: más del doble en 
el codominante, 1,56 veces más en el dominante y 0,47 veces menos en el 
recesivo y en los tres casos se alcanza la significación estadística, lo que 
sugiere que el modelo aditivo de herencia es el adecuado. 
 

Para los individuos con edades comprendidas entre los 41 y 60 años, 
tanto en el modelo dominante como en el codominante los individuos AA tienen 
un riesgo aumentado de ser fumadores: 1,85 veces más en el más en el caso 
del codominante, 1,35 veces más en el dominante y 0,61 veces menos en el 
recesivo, no alcanzándose significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05). 
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Para los individuos con edad igual a superior a los 61 años tanto en el 
modelo dominante como en el codominante los individuos AA tienen un riesgo 
aumentado de ser fumadores: 1,37 veces más en el más en el caso del 
codominante, 1,32 veces más en el dominante y 0,86 veces menos en el 
recesivo, no alcanzándose significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05). Además, de los tres grupos de edad, son los que tienen los 
riesgos más bajos. En este grupo existe un menor número de fumadores, bien 
porque muchos hayan conseguirlo dejar de serlo o porque se hayan producido 
fallecimientos como consecuencia del tabaco. 

 
 

<
40

 a
ñ

o
s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
 % 

P

Codominante GG 79 (55,6) 63 (44,4) 1   
AG 98 (47,6) 108 (52,4) 1,37 0,89-2,10 0,156 
AA 20 (32,8) 41 (67,2) 2,53 1,35-4,77 0,004 

Dominante GG 79 (55,6) 63 (44,4) 1   
AG-AA 118 (44,2) 149 (55,8) 1,56 1,04-2,36 0,033 

Recesivo AA 20 (32,8) 41 (67,2) 1   
GG-AG 177 (50,9) 172 (49,1) 0,47 0,27-,84 0,011 

D
e 

41
 a

 6
0 

añ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
 % 

P

Codominante GG 49 (41,2) 70 (58,8) 1   
AG 73 (36) 130 (64) 1,21 0,75-1,95 0,443 
AA 21 (26,3) 59 (73,8) 1,85 0,98-3,48 0,058 

Dominante GG 49 (41,2) 70 (58,8) 1   
AG-AA 94 (33,2) 189 (66,8) 1,35 0,86-2,13 0,196 

Recesivo AA 21 (26,3) 59 (73,8) 1   
GG-AG 122 (37,9) 200 (62,1) 0,61 0,35-1,07 0,083 

M
ás

 d
e 

61
 a

ñ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
 % 

P

Codominante GG 45 (81,8) 10 (18,2) 1   
AG 56 (74,7) 19 (25,3) 1,30 0,52-3,27 0,575 
AA 26 (78,8) 7 (21,2) 1,37 0,43-4,38 0,595 

Dominante GG 45 (81,8) 10 (18,2) 1   
AG-AA 82 (75,9) 26 (24,1) 1,32 0,55-3,16 0,532 

Recesivo AA 26 (78,8) 7 (21,2) 1   
GG-AG 101 (77,7) 29 (22,3) 0,86 0,31-2,35 0,764 

 
Tabla 21.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNA5 en función del modelo de herencia 
para los diferentes grupos de edad. 
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4.- Análisis del Gen CHRNB4 
 

4.1.- Estudio comparativo del gen CHRNB4 entre fumadores y no 
fumadores 
 

En la tabla 22 se muestran los resultados observados para el gen 
CHRNB4 en controles y fumadores expresando la distribución de las 
frecuencias alélicas y genotípicas en forma numérica y como porcentajes. 

 
Antes de realizar el análisis de asociación y con el fin de observar si el 

grupo de controles puede considerarse representativo de la población general 
no fumadora se ha comprobado que se cumple el principio de equilibrio de 
Hardy-Weinberg en la muestra de controles (p=0,850). Una vez comprobada 
esta representatividad se ha procedido al estudio comparativo de la distribución 
del gen CHRNB4 tanto en el grupo de controles como en el de fumadores, así 
como a estudiar la influencia de las variables genero y edad en dicha 
distribución. 

 
  

CHRNB4 CONTROLES N (%) FUMADORES N (%) OR (IC al 95%) P 

Alelo C 381 (40,8%) 468 (46,1%) 
1,11 (1,01; 1,21) 

1 

0,017 Alelo T 553 (59,2%) 546 (53,9%) 

Homocigoto CC 77 (16,5%) 105 (20,7%)  

0,054 

Heterocigoto CT 227 (48,6%) 258 (50,9%) 

Homocigoto TT 163 (34,9%) 144 (28,4%) 

 
Tabla 22.-  Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles). 
 

Se ha podido observar la existencia de diferencias estadísticamente 
significativas en la distribución de los alelos entre el grupo control y el grupo de 
fumadores, aunque no se han encontrado diferencias en la distribución de los 
genotipos.   
 

El alelo C es significativamente más frecuente en fumadores (46,1% 
versus 40,8%) y el T lo es en controles (59,2% versus 53,9%). Ello significa que 
ser portador del alelo C parece estar relacionado con la dependencia nicotínica. 
El genotipo homocigoto CC es significativamente más frecuente en fumadores 
(20,7% versus 16,5%) y el TT lo es en el grupo de controles (34,9% versus 
28,4%), lo que puede interpretarse también como que el hecho de ser portador 
del genotipo homocigoto CC constituye un factor de riesgo para la dependencia 
nicotínica, mientras que en sentido contrario el genotipo homocigoto TT puede 
actuar con un factor protector frente al tabaquismo.  
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4.2.- Estudio del gen CHRNB4 para las variables de género y edad 
 

Por grupos de edad el porcentaje mayor de fumadores  se encuentra en el 
grupo de 40 a 60 años, seguido por el grupo de edad ≤ a 40 años, existiendo 
un menor número de fumadores en el grupo mayor de 60 años, posiblemente 
porque los efectos del tabaco sobre la salud son más notorios en edades 
avanzadas o por el hecho de que los fumadores hayan ido falleciendo como 
consecuencia de las enfermedades producidas por el tabaco. 

 
Antes de comparar ambos grupos se ha comprobado que se cumple el 

principio de equilibrio de Hardy-Weinberg en la muestra de controles (como 
representantes de la población general) para cada uno de los grupos de edad 
(p=0,336, p=0,861 y p=0,525) y también para el género (p=0,488 y p=0,736) 
por lo que cualquiera de los grupos de controles en función de la edad o el 
género pueden considerarse así mismo representativos de la población general 
no fumadora. 

 
En la tablas 23 y 24 se exponen las frecuencias alélicas y genotípicas en 

función de las variables género y edad. 
 
 

  

CHRNB4 CONTROLES % FUMADORES % 

 

OR (IC 95%) P 

H
O

M
B

R
E

S
 

Alelo C 128 (40,8%) 259 (47,8%) 1,11 (1,00;1,23) 

           1 
  0,047 Alelo T 186 (59,2%) 283 (52,2%) 

Homocigoto CC 24 (15,4%) 61 (22,5%)  

  0,123 

Heterocigoto CT 80 (50,9%) 137 (50,6%) 

Homocigoto TT 53 (33,7%) 73 (26,9%) 

 

M
U

JE
R

E
S

 

Alelo C 253 (40,8%) 209 (44,3%) 1,08 (0,95;1,24) 

1 
0,250 Alelo T 367 (59,2%) 263 (55,7%) 

Homocigoto CC 53 (17,1%) 44 (18,6%)  

0,414 

Heterocigoto CT 147 (47,4%) 121 (51,3%) 

Homocigoto TT 110 (35,5%) 71 (30,1%) 

 
Tabla 23.- Frecuencias alélicas y genotípicas en función de la variable de género. 

 

Como se observa en la tabla 23 el alelo C es significativamente más 
frecuente en varones fumadores que en varones no fumadores (p=0,047), 
mientras que en mujeres esta asociación no es estadísticamente significativa 
(p=0,250). En el estudio de los genotipos, las diferencias entre los porcentajes 
no son estadísticamente significativas (p>0.05) entre controles y fumadores en 
el grupo de hombres (p=0,123) ni tampoco en el de las mujeres (p=0,414).  
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El alelo C es significativamente más frecuente en fumadores de los 

grupos con edad ≤ 40 años y 41 a 60 años, pero en ningún grupo alcanza 
significación estadística (p=0,177, p=0.053 y p=0,751). Al igual que sucede con 
los alelos, el análisis de los genotipos en función de la edad, no muestra 
tampoco diferencias estadísticamente significativas entre controles y fumadores 
en ninguno de los tres grupos de edad (p=0,367, p=0,152, p=0,627) como se 
aprecia en la tabla 24. 
 
 

 

 

 

CHRNB4 CONTROLES % FUMADORES % 

OR  

(IC del 95 %) P 

<
40

 a
ñ

o
s 

Alelo C 149 (37,8%) 180 (42,4%) 1,10 (0,96;1,25) 

1 
0,177 Alelo T 245 (62,2%) 244 (57,6%) 

Homocigoto CC 25 (12,7%) 36 (17,0%)  

0,367 

Heterocigoto CT 99 (50,2%) 108 (50,9%) 

Homocigoto TT 73 (37,1%) 68 (32,1%) 

41
-6

0 
añ

o
s 

Alelo C 121 (42,3%) 256 (49,4%) 1,11 (0,99;1,23) 

1 
0,053 Alelo T 165 (57,7%) 262 (50,6%) 

Homocigoto CC 26 (18,1%) 63 (24,3%)  

0,152 

Heterocigoto CT 69 (48,3%) 130 (50,2%) 

Homocigoto TT 48 (33,6%) 66 (25,5%) 

>
61

 a
ñ

o
s 

Alelo C 111 (43,7%) 180 (42,4%) 0,98 (0,87;1,10) 

1 
0,751 Alelo T 143 (56,3%) 244 (57,6%) 

Homocigoto CC 26 (20,5%) 6 (16,7%)  

0,627 

Heterocigoto CT 59 (46,4%) 20 (55,5%) 

Homocigoto TT 42 (33,1%) 10 (27,8%) 

 
Tabla 24.- Frecuencias alélicas y genotípicas en función de la variable edad. 

Un aspecto importante es conocer los grupos de edad donde se observa 
una mayor prevalencia del alelo C y genotipo homocigoto CC, como población 
presumiblemente más susceptible al tabaquismo para poder actuar 
preferentemente sobre ellos, impidiendo el inicio al tabaquismo o favoreciendo 
su abandono una vez iniciado. 
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 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
77/467 (16,5) 

 
105/507 (20,7) 

 
1,58 (1,08-2,31) 

 
0,019 

Heterocigoto CTb 227/467 (48,6) 258/507 (50,9) 1,28 (0,95-1,71) 0,104 
Alelo CHRNB4/Cc 40,79 47,04 1,26 (1,04-1,52) 0,016 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad y sexo (grupo de referencia homocigoto TT) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto TT; 1 = Heterocigoto CT 

y 2 = Homocigoto CC), ajustado por edad y sexo 

 
Tabla 25.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos. 

 

Al realizar un análisis de regresión logística, para controlar por las 
variables de edad y género, considerando al alelo más frecuente -el alelo T- 
como referencia, se observa que tanto el genotipo heterocigoto CT como el 
genotipo homocigoto CC se relacionan con la condición de fumador. La 
presencia del genotipo heterocigoto CT multiplica por 1,28 las probabilidades 
de ser fumador y la existencia del genotipo homocigoto CC las multiplica por 
1,58. Únicamente se alcanza la significación estadística (p<0,05) con el 
genotipo homocigoto CC (p=0.019). Ello refuerza los resultados ya señalados 
de que ser portador del alelo C se relaciona con el hecho de ser fumador ya 
que como hemos señalado anteriormente la presencia del alelo C multiplica por 
1,26 la probabilidad de  ser fumador y con resultados altamente significativos 
(p=0,016), como se aprecia en la tabla 25. 

En la tabla 26 se analiza el modelo de herencia, apreciándose que tanto 
en el modelo dominante como en el codominante los individuos CC tienen un 
riesgo aumentado de ser fumadores: 1,58 veces en el caso del codominante, 
1,35 veces en el dominante y 0,74 veces menos en el recesivo y en los dos 
primeros modelos de herencia se alcanza significación estadística (p=0,019 y 
p=0,034).  
 

Estos hallazgos nos permiten concluir que los portadores del alelo C y del 
genotipo homocigoto CC tienen aumentado el riesgo de ser fumadores, y que 
ello sucede independientemente de la edad y del género. 

 
Modelo Genotipo Controles

N (%) 
Casos
N (%) 

OR IC del 95 % P 

Codominante TT 163 (53,1) 144 (46,9) 1   
CT 227 (46,8) 258 (53,2) 1,28 0,95-1,71 0,104 
CC 77 (42,3) 105 (57,7) 1,58 1,08-2,31 0,019 

Dominante TT 163 (53,1) 144 (46,9) 1   
CT-CC 304 (45,6) 363 (54,4) 1,35 1,02-1,78 0,034 

Recesivo CC 77 (42,3) 105 (57,7) 1   
TT-CT 390 (49,2) 402 (50,8) 0,74 0,53-1,03 0,073 

 
Tabla 26.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNB4 en función del modelo de herencia. 
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4.3.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para el sexo 
 

Tanto para el grupo de los hombres como para el grupo de las mujeres,   
solamente el genotipo homocigoto CC aparece relacionado con la condición de 
fumador o control, como se aprecia en las tablas 27 y 28. Al comparar la 
presencia del genotipo homocigoto TT con el homocigoto CC se puede 
comprobar cómo se multiplica por 1,83 en el grupo de los hombres y por 1,43 
en el de las mujeres las probabilidades de ser fumador. Al comparar la 
presencia del genotipo homocigoto TT con el heterocigoto CT se observa 
también como las probabilidades de ser fumador se multiplican por 1,24 en el 
grupo de los hombres y 1,28 en el grupo de las mujeres. A pesar de estos 
resultados, únicamente en el caso del genotipo homocigoto CC se alcanza 
significación estadística (p=0,045) en el grupo de hombres y no en el grupo de 
mujeres (p=0,173). Ello refuerza los resultados anteriormente señalados de que 
ser portador del alelo C se relaciona con el hecho de ser fumador en hombres.  

 
 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
24/157 (15,3) 

 
61/271 (22,5) 

 
1,83 (1,01-3,31) 

 
0,045 

Heterocigoto CTb 80/157 (50,9) 137/271 (50,5) 1,24 (0,79-1,94) 0,356 
Alelo CHRNB4/Cc 40,76 47,78 1,33 (1,00-1,78) 0,049 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas 
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad  (grupo de referencia homocigoto TT) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto TT; 1 = Heterocigoto CT 

y 2 = Homocigoto CC), ajustado por edad  

 
Tabla 27.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para el grupo de los hombres. 
 

 Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
53/310 (17,1) 

 
44/236 (18,6) 

 
1,43 (0,86-2,38) 

 
0,173 

Heterocigoto CTb 147/310 (47,4) 121/236 (51,3) 1,28 (0,86-1,88) 0,221 
Alelo CHRNB4/Cc 40,81 44,28 1,21 (0,94-1,55) 0,139 

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas.  
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por edad (grupo de referencia homocigoto TT) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto TT; 1 = Heterocigoto CT 

y 2 = Homocigoto CC), ajustado por edad  

 
Tabla 28.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para el grupo de las mujeres.  
 
 El análisis de los alelos permite observar que la presencia del alelo C 
multiplica por 1,33 en el caso de los hombres y en 1,21 en el caso de las 
mujeres la probabilidad de ser fumador, mostrando estos resultados 
significación estadística (p=0,049) para el grupo de los hombres y no para el 
grupo de mujeres (p=0,139). 
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En la tabla 29 se analizan los modelos de herencia por separado para el 
grupo de los hombres y el de las mujeres. En el grupo de los hombres se 
observa que tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos CC tienen un riesgo aumentado de ser fumadores, un 1,83 veces 
más en el codominante, 1,37 veces más en el dominante y 0,62 en el recesivo. 
Únicamente se alcanza la significación estadística en el modelo codominante, 
por lo que no podemos sugerir que el modelo aditivo de herencia sea el 
adecuado. 

 
Para el grupo de mujeres, tanto en el modelo dominante como en el 

codominante los individuos CC tienen un riesgo aumentado de ser fumadores 
que es de 1,43 veces más en el más en el caso del codominante, 1,31 veces 
más en el dominante y 0,81 veces menos en el recesivo, y en ninguno de los 
modelos se alcanza significación estadística.  
 
 

H
O

M
B

R
E

S
 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante TT 53 (42,1) 73 (57,9) 1   
CT 80 (36,9) 137 (63,1) 1,24 0,79-1,94 0,356 
CC 24 (28,2) 61 (71,8) 1,83 1,01-3,31 0,045 

Dominante TT 53 (42,1) 73 (57,9) 1   
CT-CC 104 (34,4) 198 (65,6) 1,37 0,89-2,10 0,146 

Recesivo CC 24 (28,2) 61 (71,8) 1   
TT-CT 133 (38,8) 210 (61,2) 0,62 0,37-1,05 0,076 

M
U

JE
R

E
S

 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos 
N (%) 

OR IC del 95 
% 

P 

Codominante TT 110 (60,8) 71 (39,2) 1   
CT 147 (54,9) 121 (45,1) 1,28 0,86-1,88 0,221 
CC 53 (54,6) 44 (45,4) 1,43 0,86-2,38 0,173 

Dominante TT 110 (60,8) 71 (39,2) 1   
CT-CC 200 (54,8) 165 (45,2) 1,31 0,91-1,90 0,148 

Recesivo CC 53 (54,6) 44 (45,4) 1   
TT-CT 257 (57,2) 192 (42,8) 0,81 0,51-1,28 0,365 

 
Tabla 29.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNB4 en función del modelo de herencia 
para el grupo de hombres y el de mujeres. 

 

4.4.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al alelo y a 
los genotipos para la edad. 
 

Al realizar un análisis de regresión logística, considerando al alelo más 
frecuente -el alelo T- como referencia, solamente el genotipo homocigoto CC 
aparece relacionado con la condición de fumador o de control. Estos resultados 
se recogen en la tabla 30.  

La presencia del genotipo homocigoto CC y del heterocigoto CT 
multiplican por 1,52 y 1,17 respectivamente las probabilidades de ser fumador 
para los individuos de edad ≤ 40 años, por 1,68 y 1,35 entre los 41 años y 60 
años y por 0,99 y 1,15 en > 61 años, no alcanzando significación estadística en 
ninguno de los grupos de edad. 
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El cuanto a la presencia del alelo C, éste multiplica por 1,22 en el caso de 
los sujetos con edad ≤ 40 años y en 1,30 en el caso de los individuos con 
edades comprendidas entre  41 y 60 años, y 1,02 en > 61 años la probabilidad 
de ser fumador. Los resultados no muestran significación estadística en 
ninguno de los grupos. 
 

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

<
40

 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
     25/197 (12,7) 

 
36/212 (16,9) 

 
1,52 (0,83-2,78) 

 
0,178

Heterocigoto CTb 99/197 (50,2) 108/212 (50,9) 1,17 (0,76-1,80) 0,475
Alelo CHRNB4/Cc 37,81 42,45 1,22 (0,91-1,63) 0,182

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

41
-6

0 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
26/143 (18,2) 

 
  63/259 (24,3) 

 
1,68 (0,91-3,08) 

 
0,094

Heterocigoto CTb 69/143 (48,2) 130/259 (50,1) 1,35 (0,89-2,21) 0,221
Alelo CHRNB4/Cc 42,3 49,42 1,30 (0,96-1,76) 0,086

  Controles; n/N (%) Casos; n/N (%) OR (IC del 95 %) pa

>
61

 

CHRNB4 
Homocigoto CCb 

 
26/127 (20,5) 

 
6/36 (16,7) 

 
0,99 (0,30-3,32) 

 
0,996

Heterocigoto CTb 59/127 (46,4) 20/36 (55,5) 1,15 (0,46-2,89) 0,766
Alelo CHRNB4/Cc 43,7 42,4 1,02 (0,57-1,82) 0,955

 
a. Considerando la corrección de Bonferoni para comparaciones múltiples, valores p < 0,025 se consideraron 

estadísticamente significativas 
b. Regresión logística multivariante del genotipo ajustada por sexo  (grupo de referencia homocigoto TT) 
c. Regresión logística multivariante del alelo A como variable continua (0 = homocigoto TT; 1 = Heterocigoto CT 

y 2 = Homocigoto CC), ajustado por sexo 

 
Tabla 30.- Distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas estudiadas en fumadores 
(casos) y no fumadores (controles) y análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado 
al alelo y a los genotipos para los tres grupos de edad. 

 
En la tabla 31 se analizan los modelos de herencia para los tres grupos 

de edad que hemos seleccionado. Para los individuos con edad ≤ 40 años se 
aprecia que tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos CC tienen un riesgo aumentado de ser fumadores: 1, 52 veces más 
en el codominante, 1,24 veces más en el dominante y 0,72 veces menos en el 
recesivo, pero en ninguno de los  tres casos se alcanza la significación 
estadística, no pudiendo afirmar que el modelo aditivo de herencia sea el 
adecuado. 

 
Para los individuos con edades comprendidas entre los 41 y 60 años, 

tanto en el modelo dominante como en el codominante los individuos CC tienen 
un riesgo aumentado de ser fumadores: 1,68 veces más en el más en el caso 
del codominante, 1,44 veces más en el dominante y 0,72 veces menos en el 
recesivo, no alcanzándose significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05) no pudiendo afirmar que el modelo aditivo de herencia sea el 
adecuado. 

 
Para los individuos con edad superior a los 60 años tan sólo para el 

modelo dominante los individuos CC tiene un riesgo aumentado se ser 
fumadores, 1,10 veces más, no alcanzándose significación estadística para 
dicho modelo (p=0.819). 
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<
40

 a
ñ

o
s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95  
% 

P

Codominante TT 73 (51,8) 68 (48,2) 1   
CT 99 (47,8) 108 (52,2) 1,17 0,76-1,80 0,475 
CC 25 (41) 36 (59) 1,52 0,83-2,78 0,178 

Dominante TT 73 (51,8) 68 (48,2) 1   
CT-CC 124 (46,3) 144 (53,7) 1,24 0,82-1,87 0,302 

Recesivo CC 25 (41) 36 (59) 1   
TT-CT 172 (49,4) 176 (50,6) 0,72 0,41-1,26 0,249 

D
e 

41
 a

 6
0 

añ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95  
% 

P

Codominante TT 48 (42,1) 66 (57,9) 1   
CT 69 (34,7) 130 (65,3) 1,35 0,89-2,21 0,221 

CC 26 (29,2) 63 (70,8) 1,68 0,91-3,08 0,094 
Dominante TT 48 (42,1) 66 (57,9) 1   

CT-CC 95 (33) 193 (67) 1,44 0,91-2,29 0,117 
Recesivo CC 26 (29,2)   63 (70,8) 1   

TT-CT 117 (37,4) 196 (62,6) 0,72 0,43-1,22 0,223 

M
ás

 d
e 

61
 a

ñ
o

s 

Modelo Genotipo Controles
N (%) 

Casos
N (%) 

OR IC del 95 
 % 

P

Codominante TT 42 (80,8) 10 (19,2) 1   
CT 59 (74,7) 20 (25,3) 1,15 0,46-2,89 0,766 
CC 45 (81,8) 6 (18,8) 0,99 0,30-3,32 0,996 

Dominante TT 42 (80,8) 10 (19,2) 1   
CT-CC 85 (76,6) 26 (23,4) 1,11 0,46-2,67 0,819 

Recesivo CC 26 (81,3) 6 (18,8) 1   
TT-CT 101 (77,1) 30 (22,9) 1,10 0,38-3,13 0,863 

 
Tabla 31.- Análisis del riesgo de polimorfismo CHRNB4 en función del modelo de herencia 
para los diferentes grupos de edad. 
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1.- Generalidades  
 

El tabaco es conocido por la civilización occidental desde finales del siglo 
XV, en el que se observó su uso por los aborígenes del Caribe durante el 
descubrimiento de América302. El incremento del consumo de tabaco está 
relacionado con la industrialización y manufacturación del mismo, la 
accesibilidad del producto y la publicidad. A partir de 1950 se publican los 
primeros estudios acerca de los efectos perjudiciales para la salud producidos 
por su consumo303. Las enfermedades relacionadas con el tabaco son una 
importante causa de muerte, tanto en los países desarrollados como en vías de 
desarrollo. La Organización Mundial de la Salud estima que si continúan las 
tendencias actuales el número anual de muertes por enfermedades 
relacionadas con el tabaco se duplicará, pasando de cinco millones en el año 
2000 a diez millones en el 2020304.  

 
Los cigarrillos son la forma predominante de consumo de tabaco utilizada 

en todo el mundo, y durante los últimos años se han señalado a factores 
genéticos como determinantes de la dependencia a la nicotina, con 
estimaciones de la heredabilidad que oscilan según los diversos autores desde 
el 44 hasta el 60%163. Los esfuerzos para identificar locus de susceptibilidad 
que influyen en el comportamiento del consumo de cigarrillos a través de 
estudios de asociación se han llevado a cabo con genes candidatos en casos y 
controles, y también mediante estudios familiares. 

 
Desde hace años se investiga la contribución de diversos genes a la 

dependencia nicotínica y su influencia en las diferentes actitudes ante el tabaco 
que se observan en distintos fumadores. Existe un interés creciente en el 
estudio de las implicaciones genéticas de la dependencia nicotínica, en parte 
como solución a un problema personal de cada fumador y también como un 
problema de salud pública que produce importantes costes sanitarios y 
sociales. 

 
La posibilidad de llegar a ser fumador, entendida como susceptibilidad al 

tabaco, se debe a la unión de factores ambientales y genéticos. Los primeros 
son ampliamente conocidos y los segundos son objeto de investigación. Estos 
últimos pueden ser debidos a múltiples genes, que son conocidos como genes 
de susceptibilidad, y que aportan al individuo que los posee un riesgo añadido 
para llegar a realizar una conducta, pero que por si solos son insuficientes para 
producirla. 

 
La combinación de factores genéticos, neurobiológicos y del 

comportamiento dan como resultado la adopción de la conducta fumadora. El 
papel de los genes en dicha combinación no es aún suficientemente conocido, 
aunque las investigaciones recientes sugieren que esta susceptibilidad 
genética no están vinculada a uno o dos genes, sino que posiblemente es el 
resultado de la implicación de distintos genes, que según algunos autores 
estarían implicados en la dependencia a diversas sustancias y según otros 
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podrían existir genes específicos de algunas de estas dependencias, siendo el 
caso de la dependencia nicotínica. 

 
Los criterios para la selección de los genes candidatos se basa en los 

conocimientos actuales de neurobiología, y tienen en cuenta los conocimientos 
ya aceptados sobre la genética de la dependencia a la nicotina y también otras 
características asociadas que podrían definirse como los fenotipos observados 
en fumadores. La caracterización de nuevos polimorfismos del genoma está 
permitiendo asociar regiones cromosómicas con caracteres fenotípicos propios 
de fumadores. Diversos estudios han permitido localizar varias regiones del 
genoma, en los cromosomas 2, 5, 9, 11, 17, 19, 22 y X, que pueden estar 
implicadas en el metabolismo de la nicotina y la adicción al tabaco. 

 
Se piensa que las variaciones genéticas son determinantes en la 

conducta del fumador, en su dependencia, en la mayor o menor severidad de 
su adicción a la nicotina, y por tanto, en su mayor o menor dificultad para 
abandonar el consumo de tabaco una vez iniciado este y establecida su 
dependencia nicotínica. Dado que estas variantes podrían también determinar 
la respuesta a los tratamientos farmacológicos para dejar de fumar, es probable 
que el estudio de dichas variaciones pueda llegar a ser una herramienta 
prometedora  para el diseño de nuevos fármacos e incluso para poder llegar a 
individualizar el tratamiento farmacológico para cada tipo de fumador.   

 
Con este objetivo se han estudiado numerosos genes, principalmente 

relacionados con el metabolismo de la nicotina y con diversos mediadores 
neurológicos, especialmente la dopamina. En los últimos años diversos 
estudios señalan que en el cromosoma 15q25.1 existe un grupo de genes 
colinérgicos CHRNA3A5B4 fuertemente asociados con la dependencia 
nicotínica222,223,229,251,252. Por ello nuestro estudio se ha centrado en el análisis 
de variaciones alélicas y genotípicas de los genes colinérgicos CHRNA3A5B4 
que, como han señalado diversos autores, parecen estar implicados en el 
proceso de adicción a la nicotina. 

 

2.- Análisis de las características de los sujetos incluidos en el 
estudio 
 
 En nuestro estudio se han incluido 507 fumadores procedentes de la 
Unidad Funcional de Tabaquismo del Hospital Universitario de Salamanca, a 
los cuales tras la realización del diagnóstico del tabaquismo se les propuso un 
tratamiento multicomponente. Del total de los fumadores, 271 (53,5%) eran 
varones y 236 (46,5%) mujeres, como se puede apreciar en la tabla 1.   
 
 Se reclutaron 467 controles, 157 (33,6%) varones y 310 (66,4%) mujeres, 
en distintas consultas especializadas del Hospital Universitario de Salamanca y 
en centros de Atención Primaria del Área de Salud de Salamanca (tabla 1) 
siendo necesario señalar que el criterio de “nunca fumadores” dificultó 
considerablemente la selección de los controles y, posiblemente, influyó 
también en el sesgo de género observado dentro de este grupo. 
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Al estudiar la población objeto de estudio se puede observar que la 
distribución de los sujetos en función de la variable género presenta algunas 
diferencias entre controles y fumadores (predominio de varones entre los 
fumadores: 53,5% frente a 46,5%, y de mujeres entre los controles: 66,4% 
frente a 33,6%), siendo estas diferencias estadísticamente significativas (tabla 
1). El predominio de varones se puede explicar por el hecho de la mayor 
prevalencia del tabaquismo entre los varones (34% frente al 24%) según la 
última Encuesta Nacional de Salud del 2009, y también por el hecho aún no 
contrastado suficientemente, de que entre la población fumadora son 
porcentualmente más el número de varones que se plantea deja de fumar. 

 
A lo largo del tiempo, la epidemia de tabaquismo ha sido diferente en 

hombres y mujeres, pese a que la nicotina, sustancia responsable de mantener 
la adicción al tabaco, sea igual para ambos. Sin embargo, existen diversos 
factores, aparte de las características propias de la nicotina, que influyen de 
modo diferente en ambos sexos y que favorecen el desarrollo y mantenimiento 
de la adicción, como por ejemplo, los factores genéticos estudiados en este 
trabajo. En nuestro país actualmente existe un elevado porcentaje de mujeres 
que fuman. La incorporación de la mujer al consumo de tabaco tiene 
consecuencias no sólo sobre su salud, sino también sobre la salud del feto y 
del recién nacido en caso de mujeres embarazadas. Por tanto es muy 
importante conocer los factores que diferencian el consumo de tabaco en las 
mujeres para su prevención.  

 
En España nos encontramos en la fase III de la epidemia tabáquica según 

el modelo de López y cols.301 donde se observa un descenso del consumo 
entre los varones y un incremento entre las mujeres (que no alcanzan los 
niveles máximos de consumo observados en el pasado entre los varones), 
como se aprecia en la figura 9. Probablemente el consumo de tabaco entre las 
mujeres nunca llegue a ser tan elevado como lo fue en los hombres, debido a 
que el mejor conocimiento de las consecuencias del consumo de cigarrillos 
sobre la salud ha puesto en marcha fuertes políticas de prevención y control del 
tabaquismo, incluso con un diseño específico hacia las mujeres, que están 
limitando la prevalencia del consumo en la población adulta, tanto entre los 
hombres como entre las mujeres. 

 
Esta misma circunstancia se puede observar cuando se analiza la 

población por grupos de edad: en el grupo de no fumadores la proporción de 
mayores de 61 años es superior (casi 4 veces más) que en el grupo de 
fumadores. Sin embargo, el grupo de edad entre 41- 60 años incluye más de la 
mitad de todos los individuos fumadores estudiados (51,1%), mientras que en 
este intervalo de edad los no fumadores suponen el 30,6% del total del grupo 
control. 
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Figura 9.- Modelos de la epidemia tabáquica según López et al.301 disponible en 
http://www.neumomadrid.org/images/upload/Tabaco.pdf. 

 
En relación con la población mayor de 61 años, el predominio de los no 

fumadores posiblemente se explica por factores como la mayor mortalidad de 
los fumadores frente a la mayor supervivencia de los no fumadores. En el caso 
del predominio de fumadores en el segmento de edad comprendido entre 41 y 
60 años posiblemente se explica porque este es precisamente el segmento de 
edad en el que más fumadores se plantean dejar de fumar y por ello, son 
también el grupo que habitualmente solicita más apoyo para dejar de fumar, lo 
que justifica el sesgo existente entre fumadores y controles y el agrupamiento 
de los fumadores dentro de este segmento de edad, dado que la selección del 
grupo de fumadores se realizó en una UET. 

 
Para poder conocer si la población fumadora y el grupo control eran 

representativos de la distribución de fumadores y no fumadores dentro de la 
población general, se realizó el estudio estadístico de ambas poblaciones 
mediante el estudio de equilibrio de poblaciones de Hardy-Weinberg que nos 
permitió comprobar la representatividad de ambos grupos respecto de la 
población general no fumadora y fumadora y que por tanto da validez a los 
resultados obtenidos. 
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3.- Características de los genes colinérgicos a estudio 
 
Nuestro estudio se basa en el análisis de polimorfismos genéticos que 

como se sabe, son la base de la evolución y los que se consolidan, bien 
pueden ser silentes o proporcionar ventajas a los individuos, aunque también 
pueden contribuir a causar enfermedades305. Se conocen muchas 
enfermedades determinadas genéticamente por mutaciones o variantes 
denominadas de “alta penetrancia”, ya que los portadores de la variante suelen 
manifestar la enfermedad con una alta probabilidad. En la actualidad muchos 
investigadores centran sus trabajos en identificar genes con polimorfismos que 
se dan en la población con mayor frecuencia y que influyen en el riesgo de 
padecer una enfermedad. También se les denomina variantes que confieren 
susceptibilidad genética a la enfermedad, y para que dicha variante genética se 
exprese, a menudo es necesaria la participación de una exposición. Los 
polimorfismos más frecuentes son los que estudiamos en este trabajo, que se 
producen por el cambio de una única base. A éstos se les llama polimorfismos 
de un único nucleótido (single nucleotide polymorphism (SNP)). 

 
Como ya se ha señalado con anterioridad, el principal objetivo de este 

trabajo ha sido analizar la relación entre las variaciones genéticas los genes 
CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 y el inicio al consumo de tabaco, mediante un 
estudio de dichos polimorfismos entre sujetos que nunca habían fumado (grupo 
control) y sujetos fumadores. Se realizó el estudio descriptivo del polimorfismo 
rs12914385 (test C__12106059__10) del gen CHRNA3, del polimorfismo 
rs16969968 (test C__26000428__20) del gen CHRNA5, y del polimorfismo 
rs17487223  (test C__32510316__10) del gen CHRNB4, calculando las 
frecuencias alélicas y genotípicas.  

 
Un objetivo secundario ha sido estudiar la posible influencia de factores 

como el género y la edad entre la población fumadora que acude a una 
consulta especializada de tabaquismo, y su relación con las variaciones 
genéticas estudiadas. Los análisis se llevaron a cabo para investigar si varios 
locus genéticos estadísticamente diferentes en esta región (15q25.1) ejercen 
efectos independientes sobre el tabaquismo, y si existen patrones similares de 
riesgo genético para la dependencia nicotínica. 

 
La estructura genómica de cada gen estudiado queda reflejada en las 

figuras 10 a 12. 
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Figura 10.- Representación esquemática de la estructura genómica de la subunidad α3 del 
receptor nicotínico de acetilcolina (CHRNA3). Las cajas indican los exones; las líneas 
horizontales representan los intrones. Se muestran aquí los nuevos intrones identificados 
recientemente en cajas rayadas236. Las cajas en gris indican parte de la subunidad que 
previamente se había estudiado306. 
 
 

 
 
Figura 11.- Representación esquemática de la estructura genómica de la subunidad α5 del 
receptor nicotínico de acetilcolina (CHRNA5). El tamaño es de 25 Kb. Las cajas indican los 
exones; las líneas horizontales representan los intrones. Las cajas rayadas indican las regiones 
no traducidas 3´y 5236. 
 
 

 
 
Figura 12.- Representación esquemática de la estructura genómica de la subunidad β4del 
receptor nicotínico de acetilcolina (CHRNB4). El tamaño es de 17 Kb. Las cajas indican los 
exones; las líneas horizontales representan los intrones. Las cajas rayadas indican las regiones 
no traducidas 3´y 5. Se representa el nuevo tretranucleótido en el intron 2 descubierto 
recientemente236. 
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La elección de estos tres genes localizados en el cromosoma 15q25.1, se 

ha basado en la existencia en la bibliografía de evidencias científicas 
suficientes de su implicación en la dependencia nicotínica260,298, aunque cabe 
señalar que los resultados publicados son diversos y, en algunos casos, 
contradictorios. El tabaquismo se ha relacionado con el SNP  del gen CHRNA5, 
rs 16969968, en múltiples aspectos y en múltiples estudios, y ha sido 
considerada como la asociación más importante del genoma para la adicción al 
tabaco en varios meta-análisis recientemente publicados225,226,307. 

 
En nuestro estudio hemos podido observar la existencia de diferencias 

estadísticamente significativas en la distribución de las frecuencia alélicas y 
genotípicas entre el grupo de control y el grupo de fumadores en los genes 
CHRNA3 y CHRNA5, mientras que para el gen CHRNB4 las diferencias 
observadas no alcanzan significación estadística. 

 
En el caso del gen CHRNA3, tal y como se refleja en la tabla 2 del 

apartado de resultados y de forma gráfica en la figura 13, el alelo A es 
significativamente más frecuente en fumadores y el G lo es en controles 
(p=0,000). Ello significa que ser portador del alelo A parece estar relacionado 
con la dependencia nicotínica.  
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Figura 13.- Porcentajes de frecuencias alélicas del gen CHRNA3  
en controles y fumadores. 

 
 

El genotipo homocigoto AA es significativamente más frecuente en 
fumadores  y el GG lo es en el grupo de controles (p=0,001) como se refleja en 
la figura 14, lo que puede interpretarse también como que el hecho de ser 
portador del genotipo homocigoto AA constituye un factor de riesgo para la 
dependencia nicotínica, mientras que en sentido contrario, el genotipo 
homocigoto GG puede actuar con un factor protector frente al tabaquismo, 
impidiendo o limitando su consumo. 
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Figura 14.- Porcentajes de frecuencias genotípicas del gen 
CHRNA3 en controles y fumadores. 

 
 

Como ya hemos señalado en el apartado de resultados, considerando 
solamente al grupo de los fumadores se observan diferencias altamente 
significativas (p=0,000) en las frecuencias alélicas y genotípicas, que se 
pueden apreciar cuando se comparan con el grupo control (figura 15). 
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Figura 15.- Porcentajes de las frecuencias alélicas y genotípicas del 
gen CHRNA3 en el grupo de fumadores. 

 
 

El gen del receptor CHRNA3, no ha sido estudiado individualmente, sino 
que se ha estudiado en asociación a otros genes, como el bucle formado junto 
a CHRNA6 y a CHRNA5-CHRNB4. Se han estudiado variaciones genéticas de 
CHRNA3, como la rs 1051730, dentro de la agrupación del clúster 
CHRNA3A5B4 asociándola con fumadores importantes, con alto grado de 
tabaquismo, y con mayores probabilidades para dejar de fumar a corto 
tiempo308, lo que apoya los resultados de nuestro estudio al relacionar el gen 
CHRNA3 con la dependencia nicotínica. Esta misma variante se asoció con la 
dependencia nicotínica en un pequeño estudio de mujeres israelíes de 
Greenbaum y colaboradores204. 
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Los resultados observados en nuestro estudio con el gen CHRNA5 en la 
distribución de las frecuencias alélicas y genotípicas, se reflejan en la tabla 12 
del apartado de resultados y de forma gráfica en las figuras 16 a 18. 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
Figura 16.- Porcentajes de las frecuencias alélicas del 
gen CHRNA5 en controles y fumadores. 

 
 

Estos resultados muestran que, al igual que sucedía en el caso del gen 
CHRNA3, el alelo A del gen CHRNA5 es significativamente más frecuente en el 
grupo de fumadores y el G lo es en el de controles (p=0,001).   

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 17.- Porcentajes de las frecuencias genotípicas del 
gen CHRNA5 en controles y fumadores. 

 
Ello significa que ser portador del alelo A parece estar relacionado con la 

dependencia nicotínica, lo que puede interpretarse también como que el hecho 
de ser portador del genotipo homocigoto AA constituye un factor de riesgo para 
la dependencia nicotínica, mientras que en sentido contrario el genotipo 
homocigoto GG puede actuar con un factor protector frente al tabaquismo, 
limitando o impidiendo su consumo. 

 
Tal y como se ha señalado en el apartado de resultados y considerando 

solamente al grupo de los fumadores, se observan diferencias altamente 
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significativas (p=0,000) en las frecuencias alélicas y genotípicas, que se 
pueden apreciar cuando se comparan con el grupo control (Figura 18). 

 
 
 

 
 
Figura 18.- Porcentajes de las frecuencias alélicas y genotípicas del 
gen CHRNA5 en el grupo de fumadores. 

 
Se ha señalado por distintos autores que los individuos con variaciones 

específicas en el gen del CHRNA5, que participa en la composición de 
numerosos receptores nicotínicos, parecen tener el doble de posibilidades de 
ser dependientes de la nicotina206, resultados que coinciden también con los 
observados en nuestro estudio y con los reportados por otros autores en varios 
conjuntos de datos independientes222,223,229, señalando también la relación no 
sólo con el hecho de ser fumador, sino también con determinados rasgos 
propios de los fumadores como la cantidad de cigarrillos fumados y la 
intensidad del consumo de cigarrillos (grado grave >20cig/día frente a grado 
leve <10cig/día)207. La asociación entre el gen CHRNA5, rs16969968  (test 
C__26000428__20), y el consumo de tabaco se ha descrito como la asociación 
más significativa de todo el genoma en varios meta-análisis actuales225,226.  

 
Los estudios más recientemente publicados y en especial, el metaanálisis 

de Saccone y cols.230, vuelven a demonstrar que la asociación entre la región 
rs16969968 y la conducta de fumar es consistente. Encuentran una asociación 
fuertemente significativa del gen CHRNA5 no sólo con la región rs16969968, 
que es la analizada en nuestro estudio, sino también con la región rs1051730 y 
la rs55853698, asociación que es más intensa en fumadores con un alto grado 
de tabaquismo. 

 
Los resultados obtenidos con el gen CHRNB4 son más difíciles de 

analizar y por ello de discutir. En nuestro estudio las diferencias estadísticas 
observadas no tienen el mismo grado de significación que las encontradas con 
los genes CHRNA3 y CHRNA5. En esta caso el alelo C es significativamente 
más frecuente (p=0,017) en fumadores y el T lo es en controles, por lo que 
podría significar que el hecho de ser portador del alelo C pueda favorecer la 
dependencia nicotínica.  
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Figura 19.- Porcentajes de las frecuencias alélicas del gen 
CHRNB4 en controles y fumadores. 

 
El genotipo homocigoto CC es más frecuente en el grupo fumadores y el 

TT lo es en el de controles, aunque esta diferencia no llega a alcanzar 
significación estadística (p=0,054). No obstante, la tendencia observada indica 
que el hecho de ser portador del genotipo homocigoto CC puede reflejar un 
factor de riesgo para la dependencia nicotínica, mientras que el genotipo 
homocigoto TT puede actuar como un factor protector frente al tabaquismo, tal 
y como se refleja en la tabla 22 del apartado de resultados y de forma gráfica 
en las figuras 19 a 21.  
 

 
 

Figura 20.- Porcentajes de las frecuencias genotípicas del 
gen CHRNB4 en controles y fumadores. 

 
Sin embargo, considerando solamente al grupo de los fumadores si se 

observan diferencias altamente significativas (p=0,000) en las frecuencias 
alélicas y genotípicas, que se pueden apreciar cuando se comparan con el 
grupo control (Figura 21). 
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Figura 21.- Porcentajes de las frecuencias alélicas y genotípicas del gen 
CHRNB4 en fumadores. 

 
 

Al igual que sucede con la subunidad α3, no existen estudios que traten al 
gen CHRNB4 de forma individual, sino que se refieren a dicho gen en relación 
al bucle formado con los genes CHRNA3 y CHRNA5 (CHRNA3A5B4). Por 
ejemplo, la variante rs 1948 del gen CHRNB4 se encuentra en desequilibrio de 
ligamento con la región intergénica rs 8023462, y con rs 514743 del gen 
CHRNA5, y ambas variaciones (el genotipo TT de rs 8023462 y el genotipo CC 
de rs 1948) se asocian con la edad temprana al consumo de tabaco y de 
alcohol, y con varios fenotipos de fumadores291, confirmando nuestros 
hallazgos donde se aprecia que el genotipo homocigoto CC del gen CHRNB4 
puede actuar como factor de riesgo para la dependencia nicotínica siendo más 
frecuente en el grupo de fumadores, y por tanto, favoreciendo el inicio y 
mantenimiento del tabaquismo.  

 

4.- Estudio de los genes para las variables  de género y edad 
 

4.1.- Género 

 
 Como se observa en las tablas 3 y 13 de resultados para los genes 
CHRNA3 y CHRNA5, y en las figuras 22 y 23 (gráficos A-B y C-D), el alelo A es 
significativamente más frecuente en varones fumadores que en varones no 
fumadores, siendo esta asociación en mujeres más débil. En el estudio de los 
genotipos se observan también diferencias estadísticamente significativas entre 
controles y fumadores en el grupo de hombres pero no en el de mujeres. 
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Figura 22 .- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNA3 para el grupo control y 
fumadores para la variable sexo (A, B). 
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Figura 23.- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNA5 para el grupo control y 
fumadores para la variable sexo (C, D). 

 
 
 

Para el gen CHRNB4 el alelo C es significativamente más frecuente en 
varones fumadores que en varones no fumadores, mientras que en mujeres 
esta asociación no es estadísticamente significativa. En el estudio de los 
genotipos, las diferencias entre los porcentajes no son estadísticamente 
significativas entre controles y fumadores en el grupo de hombres ni en el de 
las mujeres (tabla 23 de resultados y figura 24). 
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Figura 24.- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNB4 para el grupo control y 
fumadores para la variable sexo (E,F). 
 

 
Por lo tanto se deduce que el alelo A y el genotipo homocigoto AA pueden 

favorecer la dependencia nicotínica más fácilmente en hombres que en 
mujeres en los genes CHRNA3A5. El alelo C del gen CHRNB4 también puede 
aumentar la probabilidad de ser fumador en los varones, mientras que el 
genotipo homocigoto CC parece actuar independientemente del género. Estos 
hallazgos confirman lo anteriormente publicado sobre la influencia de estos 
genes y la adicción a la nicotina206,207,239,240,241. 

 
Existen pocos estudios que profundicen sobre las diferencias en los 

comportamientos y pautas de consumo de tabaco entre mujeres y hombres, y 
de forma específica, en lo que se refiere a la experimentación e inicio, en su 
mantenimiento y en su abandono, siendo en algunos casos los resultados 
contradictorios. La mayoría de estudios se centran en población fumadora 
masculina, ya que es el porcentaje mayor de fumadores.  

 
Se ha sugerido que las mujeres jóvenes que fuman con regularidad o que 

lo hicieron en el pasado, presentan un perfil neurocognitivo caracterizado por 
alteraciones, pequeñas pero significativas, de atención sostenida. Sin embargo, 
Yakir et al. sugieren que la mejora de la función cognitiva proporcionada por la 
nicotina en el área de la atención y de la impulsividad, podría predisponer a las 
mujeres jóvenes con déficits de atención que inician el consumo, a mantener la 
dependencia nicotínica309. Por otro lado, en un estudio de Rigbi y cols.310 se 
demostró que existía una asociación entre el bajo rendimiento intelectual en la 
atención selectiva en mujeres fumadoras y varios SNPs de receptores 
nicotínicos entre los que se encontraba uno de nuestros genes a estudio 
(CHRNA5) y que estas diferencias en la función neurocognitiva entre 
fumadoras y no fumadoras podría ser modulada por las variantes de los genes 
de los nAChRs, con posibles consecuencias para la prevención y el tratamiento 
del tabaquismo.  
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Por otra parte, aunque estudios previos han señalado la importancia de 
los antecedentes, de la experiencia de la vida, y de los factores psicológicos en 
el inicio y mantenimiento de la dependencia nicotínica en mujeres15,311,312, poco 
se sabe sobre la relación de estos factores y los genes que confieren 
susceptibilidad a estos fenotipos de fumadoras. La mayoría de estudios sobre 
el potencial papel de los polimorfismos genéticos se han centrado en los 
efectos directos de genes candidatos o genes de susceptibilidad para la 
dependencia nicotínica.  

 
El estudio de Greenbaum y cols.313 realiza un enfoque integrado teniendo 

en cuenta la contribución independiente de los antecedentes familiares y las 
características psicológicas y de su interacción con los polimorfismos en una 
serie de receptores colinérgicos nicotínicos, observando una muy fuerte 
contribución al inicio del consumo de los factores psicológicos, de la 
experiencia de la vida, y de la interacción entre la enzima COMT y variaciones 
de los genes colinérgicos CHRNA3A5. 

   
En un trabajo de Janes y colaboradores314, se ha visto que las mujeres 

dependientes de la nicotina que carecen del alelo de riesgo A de la variante rs 
16969968 del gen CHRNA5 y poseen el genotipo homocigoto GG, muestran 
una mayor reactividad cerebral a imágenes relacionadas con el tabaco, 
evaluadas por resonancia magnética cerebral funcional (fMRI) en áreas del 
cerebro relacionadas habitualmente con la memoria y el comportamiento, como 
el hipocampo y el núcleo estriado dorsal, resultado contradictorio hasta el 
momento, ya que se esperaría que las fumadoras con expresión del alelo A de 
la rs 16969968 del gen CHRNA5 tuvieran una mayor reactividad. Esto marca 
una disociación entre las fumadoras con el alelo de riesgo A para la 
dependencia nicotínica y la reactividad cerebral a señales relacionadas con el 
tabaquismo que aparece en fumadores con el alelo G. En parte puede ser 
debido a que las fumadoras con el alelo A pueden tener afectada la memoria, 
lo que sugiere que las fumadoras con dicho alelo expresen una señal menor en 
la resonancia cerebral que las fumadoras con el alelo G. Se ha sugerido que la 
expresión del alelo de riesgo A reduce la función de los receptores nicotínicos, 
lo que podría aumentar la susceptibilidad a ser dependientes de la nicotina229.  

 
Sin embargo, otros autores han sugerido que las fumadoras que expresan 

el alelo A pueden fumar para mejorar deficiencias cognitivas315. Es posible que 
las diferencias genotípicas, que tienen un impacto en la dependencia nicotínica, 
en la recompensa, y en la cognición, también pueden influir en otros aspectos 
relacionados con fenotipos del tabaco tales como la reactividad a las imágenes 
o señales relacionadas con el tabaquismo (cigarrillos, personas fumando, humo 
de tabaco, etc.). 

 
Los estudios clínicos y preclínicos indican que la señal de reactividad a 

imágenes desempeña un papel en la conducta de fumar y en la búsqueda de 
nicotina316,317. La señal de reactividad ante imágenes, medida por resonancia 
magnética funcional cerebral, pueden conferir una vulnerabilidad para la 
recaída en fumadores318 y en otras poblaciones dependientes de otros tipos de 
droga319 relacionadas con el tabaquismo, lo cual puede influir también en el 
riesgo de recaídas en los fumadores que intentan dejar de fumar.  
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Aunque el alelo G no es un factor de riesgo equivalente para el desarrollo 
de dependencia a la nicotina, las fumadoras con el genotipo homocigoto GG 
que desarrollan dependencia, pueden tener una mayor señal de reactividad 
cerebral, posiblemente en las regiones cerebrales involucradas en el 
mantenimiento de las asociaciones con señales o imágenes, incluyendo el 
núcleo estriado dorsal320, lo que podría explicar la continuidad de su hábito 
tabáquico. 

 
El trabajo de Janes y colaboradores314 tiene algunas limitaciones: se 

incluyó una muestra relativamente pequeña, y se limita a las mujeres, por lo 
que aún se desconoce si el efecto del genotipo observado ocurre también en la 
población fumadora masculina. Además, no se tiene en cuenta el estado 
hormonal de la mujer y no se ha demostrado si la fase del ciclo menstrual 
puede invalidar los resultados, ya que sería importante ver cómo los cambios 
en las hormonas sexuales esteroideas podrían influenciar la conducta de 
fumar321.  

 
 
 
 

 
 
 
Figura 25.- Análisis de los efectos aleatorios en fumadoras por resonancia magnética cerebral 
funcional (fMRI). El análisis de todo el cerebro de efectos aleatorios muestra que las fumadoras 
tienen una mayor reactividad del cerebro medido por fMRI para imágenes relacionadas con el 
tabaco en relación con las imágenes neutras en varias regiones corticales (incluyendo las 
estructuras de la línea media y la ínsula) y subcortical en el putamen314. Estos patrones de 
activación se superponen con los resultados de otros estudios322,323. Panel superior muestra la 
corteza cingulada anterior dorsal en coordenadas de Talairach324: X=-3, y=34, z=28. A; anterior, 
S; superior, R; derecho. Panel inferior situado en la corteza ínsular en las coordenadas de 
Talairach: X=-45, y=5, z=0. 
 
 
 



Discusión  117
 

 

 
 

Figura 26 .- Reactividad de las fumadoras homocigotas GG medida por resonancia magnética 
cerebral funcional (fMRI). Las fumadoras homocigotas GG tienen una mayor reactividad 
medida por fMRI para imágenes relacionadas con el tabaco frente a imágenes neutras en 
comparación con las fumadoras del alelo A en varias regiones del cerebro314. Panel superior 
situado en el putamen según las coordenadas de Talairach324: X=16, y=7, z=8. A; anterior, S; 
superior, R; derecho. Panel inferior situado en el hipocampo en las coordenadas de Talairach: 
X=-16, y=-24, z=-3. 
 

 
Determinar los vínculos entre la genética, la neuroimagen, y una serie de 

medidas de comportamiento ante el tabaco van a crear una imagen más clara 
de las interacciones y disociaciones entre los diversos factores de riesgo para 
la dependencia. Se necesita más investigación para determinar si la variante 
rs16969968 de CHRNA5 ocasiona vulnerabilidad para la recaída y si los 
tratamientos en base a la reactividad de la señal pueden ser más eficaces para 
un genotipo particular, dando opciones a un tratamiento más personalizado.  
 

4.2.- Edad  
 

Como se observa en las tablas 4 y 14 de resultados, y en las figuras 27 y 
28 (gráficos G-H e I-J), el alelo A de los genes CHRNA3 y CHRNA5 es 
significativamente más frecuente en fumadores de los grupos con edad ≤ 40 
años y 41 a 60 años, y no alcanza significación estadística en el grupo de 
mayores de 61 años. Al igual que sucede con los alelos, el análisis de los 
genotipos en función de la edad muestra diferencias entre controles y 
fumadores en el gen CHRNA3 en los grupos con edad inferior a 40 años y de 
41 a 60 años, pero no en mayores de 60 años, mientras que en CHRNA5 
únicamente se observan diferencias significativas en los grupos con edad 
inferior a 40 años, pero no en el grupo de 41 a 60 años ni en mayores de 60 
años.  
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 G                                                                      H

Figura 27 .- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNA3 para el grupo control y 
fumadores para la variable edad (G, H). 
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Figura 28.- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNA5 para el grupo control y 
fumadores para la variable edad (I, J).  
 
 

 
El alelo C del gen CHRNB4 es más frecuente en fumadores de los grupos 

con edad ≤ 40 años y 41 a 60 años que en el grupo de edad > 61 años, pero en 
ningún grupo alcanza significación estadística. Al igual que sucede con los 
alelos, el análisis de los genotipos en función de la edad, no muestra 
diferencias estadísticamente significativas entre controles y fumadores en los 
grupos de edad, como podemos apreciar en la tabla 24 y en la figura 29 
(gráficos K, L). 
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Figura 29.- Porcentajes de alelos y genotipos del gen CHRNB4 para el grupo control y 
fumadores para la variable edad (K, L).  
 

Tanto el alelo A como el genotipo homocigoto AA de los genes 
CHRNA3A5, podrían actuar como un factor de riesgo para el inicio y 
mantenimiento del tabaquismo hasta edades medias de la vida, con mayor 
fuerza cuando se es portador del polimorfismo del gen CHRNA3. Con respecto 
al gen CHRNB4 al estratificar por grupos de edades, no se encuentran 
diferencias estadísticamente significativas ni en controles ni en fumadores ni en 
la distribución de los alelos y genotipos, y por tanto la edad no parece influir en 
el riesgo de ser dependiente de la nicotina en aquellos sujetos portadores del 
SNP del gen CHRNB4.  

 
Cómo se ha comentado en la introducción, la región rs4950 del receptor 

CHRNB3 se asocia con las primeras respuestas subjetivas al tabaco en 
adolescentes234. Así, las intervenciones tempranas en los adolescentes 
portadores de esta variación podrían evitar que se conviertan en futuros 
fumadores. Schlaepfer I. y cols.291 estudiaron la asociación entre las 
variaciones genéticas del bucle CHRNA3A5B4 y la iniciación al tabaco, 
demostrando una posible relación entre dichas variaciones y la edad temprana 
de experimentación con el tabaco. El grupo liderado por Robert Weiss 
demostró que existen haplotipos de susceptibilidad y haplotipos protectores en 
el locus CHRNA3A5B4 asociados con la severidad de la dependencia 
nicotínica cuando los fumadores empezaron a fumar antes de  los 16 años de 
edad y no se apreció esta asociación en fumadores que habían empezado a 
fumar después de los 16 años de edad, por lo que se considera que la 
adolescencia es un período clave en la susceptibilidad a la nicotina, siendo un 
factor de riesgo muy importante en esta franja de edad el tener un determinado 
haplotipo para la región génica CHRNA3A5B4238. La identificación de un 
haplotipo de susceptibilidad dependiente de la edad refuerza la importancia de 
la prevención de la exposición temprana al humo de tabaco a través de 
políticas de Salud Pública, ya que se ha demostrado que el inicio del consumo 
diario de tabaco en la adolescencia está relacionado con el uso crónico y la 
dependencia grave de la nicotina en la edad adulta325-328, una relativa 
incapacidad para dejar de fumar325,329-331, y una forma más severa de 
dependencia nicotínica332-334.  
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Un aspecto importante es conocer los grupos de edad donde se observa 

una mayor prevalencia de los alelos y de los genotipos de riesgo, como 
población susceptible al tabaquismo para poder actuar preferentemente sobre 
ellos, impidiendo el inicio al tabaquismo o favoreciendo su abandono una vez 
iniciado. 

 
En los genes CHRNA3 y CHRNA5, al realizar un análisis de regresión 

logística se observa que tanto el genotipo heterocigoto AG como el genotipo 
homocigoto AA se relacionan con la condición de fumador. La presencia de 
ambos genotipos multiplica las posibilidades de ser fumador. Ello refuerza los 
resultados ya señalados206,207,241 de que ser portador del alelo A se relaciona 
con el hecho de ser fumador, ya la presencia del alelo A en CHRNA3 y 
CHRNA5 multiplica las probabilidades de  ser fumador y con resultados 
altamente significativos (Tablas 5 y 15 de resultados). 

 
En la tabla 25 del apartado de resultados, en el análisis de regresión 

logística del gen CHRNB4 se observa que tanto el genotipo heterocigoto CT 
como el genotipo homocigoto CC se relacionan con la condición de fumador, ya 
que la presencia de estos genotipos multiplican también las probabilidades de 
ser fumador, aunque únicamente se alcanza la significación estadística 
(p<0,05) con el genotipo homocigoto CC. De la misma manera, la presencia del 
alelo C multiplica la probabilidad de ser fumador y con resultados altamente 
significativos, lo que refuerza los resultados anteriormente señalados donde el 
alelo C parece ser un factor de riesgo para la dependencia tabáquica291. 

 
De nuevo se aprecia que el genotipo homocigoto AA y el alelo A de los 

genes CHRNA3A5 pueden influir en el inicio al consumo de tabaco, 
multiplicando las probabilidades de ser dependientes de la nicotina. El genotipo 
homocigoto GG y el alelo G de CHRNB4 también parecen ser factores de 
riesgo para ser fumador. 

 
El porcentaje mayor de fumadores se encuentra en el grupo de 40 a 60 

años, seguido por el grupo de edad ≤ a 40 años, existiendo un menor número 
de fumadores en el grupo mayor de 60 años en los tres genes a estudio. 
Posiblemente porque los efectos del tabaco sobre la salud son más notorios en 
edades avanzadas o por el hecho de que los fumadores hayan ido falleciendo 
como consecuencia de las enfermedades producidas por el tabaco.  

 

4.3.- Modelos de herencia  
 

Una de las primeras observaciones experimentales que resultó 
discordante con las conclusiones iniciales de Mendel fue la que se refiere a las 
relaciones entre los dos alelos de un gen. Pronto se hizo patente que no 
siempre hay un alelo dominante y otro recesivo. Debido a que cada individuo 
posee una pareja de alelos, el riesgo asociado a cada genotipo va a depender 
del número de copias del alelo de riego, el alelo que modifica el riesgo de la 
enfermedad de interés, lo que permite definir varios modelos de herencia 
posibles cuya verosimilitud se puede explorar mediante una adecuada 
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codificación de los genotipos. En la actualidad se consideran cuatro tipos de 
herencia en función de la relación existente entre los alelos de un gen cuya 
transmisión se estudia: herencia dominante, codominante, recesiva y aditiva. 
No es fácil hallar un criterio para establecer el modelo de herencia más 
adecuado para un polimorfismo concreto. Habitualmente, se suele comparar el 
ajuste del modelo codominante, que es el más general, con los demás 
modelos.  

 
En la tablas 6 y 16 del apartado de resultados se analizan el modelo de 

herencia de los genes CHRNA3 y CHRNA5 respectivamente, apreciándose 
que para ambos, tanto en el modelo dominante como en el codominante los 
individuos AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores, siendo 
prácticamente el doble en el caso del codominante y alcanzando la 
significación estadística en los tres modelos de herencia (dominante, 
codominante y recesiva), lo que sugiere que el modelo aditivo de herencia es el 
adecuado. Estos descubrimientos nos permiten afirmar que los portadores del 
alelo A y del genotipo homocigoto AA tienen aumentado el riesgo de ser 
fumadores, y que ello sucede independientemente de la edad y del género. 

 
En el análisis del riesgo de polimorfismo CHRNB4 en función del modelo 

de herencia (tabla 26 de resultados) se aprecia que tanto en el modelo 
dominante como en el codominante los individuos CC tienen un riesgo 
aumentado de ser fumadores, alcanzando significación estadística en estos 
dos modelos de herencia. Al no alcanzarse en los tres modelos de herencia la 
significación estadística, como ocurría con los otros dos genes, no podemos 
decir que el modelo aditivo de herencia sea el adecuado. Al igual que sucede 
con el alelo A y con el genotipo homocigoto AA en los genes CHRNA3A5, los 
portadores del alelo C y del genotipo homocigoto CC del gen CHRNB4 tienen 
aumentado el riesgo de ser fumadores, y que ello sucede independientemente 
de la edad y del género. 

 

5.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al 
alelo y a los genotipos para el género 
 

Al realizar el análisis multivariante, se aprecia que tanto para el gen 
CHRNA3 como para el CHRNA5 solamente el genotipo homocigoto AA 
aparece relacionado con la condición de fumador o control tanto para el grupo 
de los hombres como para el grupo de las mujeres, como se aprecia en las 
tablas 7-8 y 17-18. Ser portador del genotipo homocigoto AA y del genotipo 
heterocigoto AG multiplica las probabilidades de ser fumador en hombres y en 
mujeres. A pesar de estos resultados, únicamente en el caso del genotipo 
homocigoto AA se alcanza significación estadística en hombres y mujeres. Ello 
refuerza los resultados anteriormente señalados de que ser portador del 
genotipo homocigoto AA se relaciona con el hecho de ser fumador, 
constituyendo un factor de riesgo para la dependencia nicotínica tanto en 
hombres cómo en mujeres206,207. 

 
Con respecto al gen CHRNB4 tanto para el grupo de los hombres como 

para el grupo de las mujeres, solamente el genotipo homocigoto CC aparece 



122  Valor de los polimorfismos de los genes CHRNA3A5B4 en la adicción al tabaco 
 

 

relacionado con la condición de fumador o control, como se aprecia en las 
tablas 27 y 28. La presencia del genotipo homocigoto CC y heterocigoto CT 
aumenta las probabilidades de ser fumador en ambos grupos. A pesar de estos 
resultados, únicamente en el caso del genotipo homocigoto CC se alcanza 
significación estadística en el grupo de hombres y no en el grupo de mujeres. 
Ello refuerza los resultados anteriormente señalados de que ser portador del 
genotipo homocigoto CC se relaciona con el hecho de ser fumador en 
hombres.  

 
El genotipo homocigoto AA aumenta las probabilidades de ser fumador en 

hombres y en mujeres, mientras que ser portador del genotipo homocigoto CC 
constituye en factor de riesgo para la dependencia nicotínica en varones y no 
en mujeres. 

 
La presencia del alelo A de los genes CHRNA3A5 multiplica tanto en 

hombres como en mujeres las probabilidades de  ser fumador, mostrando estos 
resultados altamente significativos para el grupo de los hombres y significativos 
para el grupo de las mujeres.  

 
El alelo C del gen CHRNB4, también multiplica la probabilidad de  ser 

fumador en ambos grupos, mostrando estos resultados significación estadística 
para el grupo de los hombres y no para el grupo de las mujeres. 

 
Ser portador del alelo A constituye un factor de riesgo para la 

dependencia nicotínica y posiblemente para el abandono de tabaquismo en 
fumadores sean hombres ó mujeres, mientras que el alelo C se relaciona con el 
hecho de fumar en varones y no en mujeres. 

 
La predisposición genética a la dependencia nicotínica parece tener un 

mayor efecto en el grupo de los hombres frente a las mujeres. Esto en parte 
puede ayudarnos a entender la mayor cifra de fumadores varones frente a 
mujeres fumadores que existe en la actualidad (32,5% varones frente al 22,2% 
mujeres, ENS 2009)335. 

 
Al analizar los modelos de herencia, se aprecia que para CHRNA3 y para 

CHRNA5 (tablas 9 y 19) en el grupo de los hombres tanto en el modelo 
dominante como en el codominante los individuos AA tienen aumentado de ser 
fumadores. En los tres modelos de herencia (dominante, codominante y 
recesiva) se alcanza la significación estadística, lo que sugiere que el modelo 
aditivo de herencia sería el adecuado. 

 
Al igual que sucede con el grupo de hombres, para el grupo de las 

mujeres, tanto en el modelo dominante como en el codominante los individuos 
AA tienen un riesgo aumentado de ser fumadores, aunque únicamente se 
alcanza significación estadística en los modelos codominante y dominante en 
CHRNA3, y en el  modelo codominante en CHRNA5. La herencia parece jugar 
un papel importante en el caso de fumador varón, con mayor predisposición a 
ser dependiente de la nicotina que la mujer. 
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En el análisis del riesgo de polimorfismo del gen CHRNB4 en función del 
modelo de herencia (tabla 29) en el grupo de los hombres y en el grupo de 
mujeres, se observa que tanto en el modelo dominante como en el 
codominante los individuos CC tienen un riesgo aumentado de ser fumadores, 
alcanzando únicamente la significación estadística en el modelo codominante 
en el caso de los hombres, y en ninguno de los modelos en el caso de las 
mujeres, por lo que no podemos sugerir que el modelo aditivo de herencia sea 
el adecuado. La herencia en este gen parecen tener un efecto más débil sobre 
la adicción nicotínica que los otros dos genes estudiados.  

 

6.- Análisis multivariante del riesgo de tabaquismo asociado al 
alelo y a los genotipos para la edad 

 
Como se puede apreciar en las tablas 10 y 20, al realizar un análisis de 

regresión logística, para los genes CHRNA3A5, solamente el genotipo 
homocigoto AA aparece relacionado con la condición de fumador o de control 
para los individuos con edad ≤ 40 años y con los de edades comprendidas 
entre 41 y 60 años.  

 
La presencia del genotipo homocigoto AA y del heterocigoto AG 

multiplican respectivamente las probabilidades de ser fumador para los 
individuos de edad ≤ 40 años y para los individuos con edades comprendidas 
entre los 41 años y 60 años, aunque solo en el caso del genotipo homocigoto 
AA se alcanza significación estadística para los grupos de edad ≤ 40 años y 
entre 41 años y 60 años en CHRNA3, mientras que en CHRNA5 únicamente se 
alcanza significación estadística el caso del genotipo homocigoto AA en el 
grupo de edad < de 40 años. 

 
En ambos genes CHRNA3A5, la presencia del alelo A multiplica en todos 

los grupos de edades las probabilidades de ser fumador. Para CHRNA3, los 
resultados muestran significación estadística muy elevada para el grupo de 
edad ≤ 40 años y significativa para el grupo entre 41 años y 60 años, mientras 
que para CHRNA5 los resultados no muestran significación estadística. Para 
los individuos mayores de 60 años, los resultados no son estadísticamente 
significativos. Ello refuerza los resultados señalados a lo largo de la discusión, 
de que se portador del alelo A se relaciona con el hecho de ser fumador hasta 
edades medias de la vida325-328,332-334. 

El inicio temprano a la dependencia nicotínica se puede dar con mayor 
probabilidad en individuos que sean portadores del genotipo homocigoto AA 
tanto en CHRNA3 como en CHRNA5. La dependencia nicotínica tiene mayor 
fuerza de asociación en aquellos individuos portadores del alelo A del gen 
CHRNA3 constituyendo un factor de riesgo para la dependencia nicotínica en 
individuos con edades hasta 60 años, mientras que en CHRNA5 el alelo A 
actúa independientemente de la edad. 

Ni el aleo A ni el genotipo homocigoto AA parecen influir en individuos 
fumadores mayores de 60 años. 

En el análisis de regresión logística del gen CHRNB4, considerando al 
alelo más frecuente -el alelo T- como referencia, solamente el genotipo 
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homocigoto CC aparece relacionado con la condición de fumador o de control, 
como se refleja en la tabla 30.  

 
La presencia del genotipo homocigoto CC y del heterocigoto CT 

multiplican las probabilidades de ser fumador en todos los grupos de edades, 
sin alcanzar significación estadística en ninguno de ellos. El alelo C también 
aumenta las probabilidades de ser fumador en todas las edades, pero no 
muestran significación estadística en ninguno de los grupos. 

 
Los portadores del Alelo C o del genotipo homocigoto CC aumentan las 

probabilidades de ser fumadores y ello sucede independientemente de la edad. 
 
Mientras que en los genes CHRNA3A5 la edad se ve afectada por el 

genotipo homocigoto AA, en CHRNB4 la edad no padece influir en la 
dependencia tabáquica. Ningún alelo ni genotipo de los tres genes objeto de 
estudio constituye un factor de riesgo para la dependencia nicotínica en 
individuos mayores de 60 años. 

 
Como se puede apreciar en las tablas 11 y 21 donde se analizan los 

modelos de herencia, para los tres grupos de edades (≤  40 años, 41-60 años y 
>60años) tanto en el modelo dominante como en el codominante los individuos 
AA de los genes CHRNA3A5, tienen un riesgo aumentado de ser fumadores. 
En el grupo de edad ≤ 40 años en los tres modelos de herencia se alcanza la 
significación estadística, lo que sugiere que el modelo aditivo de herencia es el 
adecuado. Sin embargo, en individuos con edades entre los 41 y 60 años y en 
>60 años no se alcanza significación estadística para ninguno de los tres 
modelos (p>0,05). 

 
De los tres grupos de edad, el de >60 años es el que tiene los riesgos 

más bajos. En este grupo existe un menor número de fumadores, bien porque 
muchos hayan conseguirlo dejar de serlo, porque se hayan producido 
fallecimientos como consecuencia del tabaco o porque la influencia genética a 
estas edades sea prácticamente nula. 

 
En el estudio de los modelos de herencia para los tres grupos de edad del 

gen CHRNB4 (tabla 31) los individuos con edad ≤ 40 y con edades 
comprendidas entre los 41 y 60 años tanto en el modelo dominante como en el 
codominante los individuos homocigotos CC tienen un riesgo aumentado de ser 
fumadores, mientras que para los individuos con edad igual a superior a los 61 
años tan sólo para el modelo dominante los individuos CC tiene un riesgo 
aumentado se ser fumadores. En ninguno de los  tres modelos de herencia y 
en ninguno de los grupos de edades se alcanza la significación estadística, no 
pudiendo afirmar que el modelo aditivo de herencia sea el adecuado. 

 
En el grupo de edad ≤ 40 años la herencia parece jugar un papel 

importante en los genes CHRNA3A5, aunque en individuos con edades entre 
los 41 y 60 años y en >60 años el papel de la herencia es más débil. En 
CHRNB4 la herencia no juega un papel importante en la trasmisión de factores 
de riesgo según los grupos de edad. 
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Se ha visto que las personas que empiezan a fumar a edad temprana 
tienen un mayor riesgo de adicción a la nicotina a largo plazo238. La asociación 
entre las variantes genéticas de los receptores nicotínicos y la dependencia 
nicotínica será más fuerte entre los fumadores que comenzaron a fumar en la 
adolescencia, antes de los 16 años. La investigación humana y animal muestra 
que fumar tempranamente versus tardíamente o que la exposición temprana a 
la nicotina se asocia con dependencia más grave, o con una mayor auto-
administración de nicotina, que se manifiesta en la edad adulta336-338, y  que la 
adolescencia es un período de sensibilidad a la recompensa de la nicotina, así 
como de insensibilidad a las acciones aversivas de la misma339,340. 
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CONCLUSIONES 
 
 
 
 
1.- El alelo G y el genotipo homocigoto GG de los genes CHRNA3 y 

CHRNA5 son significativamente más frecuentes en controles que en 
fumadores. 
 

2.- El alelo A y el genotipo homocigoto AA de los genes CHRNA3 y 
CHRNA5 son significativamente más frecuentes en fumadores que en 
controles. A su vez son más frecuentes en fumadores varones que en mujeres. 

 
3.- El alelo T y el genotipo homocigoto TT del gen CHRNB4 son 

significativamente más frecuentes en controles que en fumadores. 
 

4.- El alelo C y el genotipo homocigoto CC del gen CHRNB4 son 
significativamente más frecuentes en fumadores que en controles. El genotipo 
homocigoto CC actúa independientemente del género. 

 
5.-  El alelo A y el genotipo homocigoto AA de los genes CHRNA3A5 

constituyen un factor de riesgo para el inicio y el mantenimiento del tabaquismo 
hasta edades medias de la vida, mientras que el alelo C y el genotipo 
homocigoto CC parecen actuar independientemente de la edad. 

 
6.- Estas conclusiones permiten avanzar la hipótesis de que el genotipo 

homocigoto GG de los genes CHRNA3A5 y el genotipo homocigoto TT del gen 
CHRNB4 pueden actuar como un factor protector frente al tabaquismo, 
mientras que el hecho de portar el genotipo homocigoto AA o el genotipo 
homocigoto CC constituye un factor de riesgo para el inicio al consumo y 
posiblemente dificulta el abandono del tabaco en los fumadores. 
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ABREVIATURAS 
 
AAs: Afro-americanos  
AEs: Americanos europeos  
A1AT: Alfa-1 antitripsina  
ATV: Área Tegmental Ventral 
∆9-THC: (-)-∆9-6a,10a-trans-tetrahidrocannabinol 
CEN: Centrómero 
CHRNA3A5B4: Receptor nicotínico de acetilcolina subunidades α3α5β4  
CIAA: Cloroformo / alcohol isoamílico 
CO: Monóxido de carbono 
COMT: Metiltransferasa catecol-metiltransferasa 
CYP: Citocromo P 
5-HTT: Proteína transportadora de la serotonina  
DAT: Transportador de dopamina  
DBH: Dopamina betahidroxilasa  
DNA: Ácido desoxirribonucléico 
DOPA: Dopamina 
DR: Receptor de la dopamina 
EAP: Enfermedad arterial periférica  
EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg 
EPOC: Enfermedad Pulmonar obstructiva crónica  
FEV1: Flujo espirado en el primer segundo  
fMRI: Resonancia magnética cerebral funcional  
GABA: Ácido gamma-amino-butírico 
IL: Interleucina 
LC: Locus Coeruleus 
MAO: Monoaminooxidasa 
nAChRs: Receptores nicotínicos de acetilcolina 
NO: Óxido nítrico  
NOS: NO-sintetasa 
OCR: Tasa de concordancia global 
PB: Pares de bases 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa  
SAN: Síndrome de abstinencia 
SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
SNP: Nucleótido de polimorfismo único (Single nucleotide polymorphism) 
SPSS: Statistical Package for the Social Science  
STR: Repeticiones cortas en tándem (Short tandem repeat)  
TEL: Telómero 
TH: Tirosina-hidroxilasa  
TPH: Triptofano-hidroxilasa  
UET: Unidad Especializada de tabaquismode Tabaquismo 
VNTR: Número variable de repeticiones en tándem (Variable Number Tandem 
Repeat) 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 


