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1. Tabaquismo

1.1  Problema de salud publica

El consumo de tabaco es uno de los méas importantes factores de riesgo de
enfermedad y muerte. Ha causado la muerte a 100 millones de personas a lo largo del
siglo XX, muchas mas que las muertes que causaron conjuntamente la Primera y la
Segunda Guerra Mundial (1). Es una de las mayores amenazas para la salud publica
mundial. Por este motivo, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera al

tabaquismo una de sus lineas prioritarias de actuacion (2).

El caracter adictivo del tabaco, que radica en los efectos adictivos de la nicotina,
explica las dificultades que experimentan los fumadores para dejar de fumar. Por eso,
las estrategias de prevencion prioritarias han de centrarse en los factores que

propician el inicio del habito tabaquico (3).

En el afio 2008, el informe de la OMS sobre la epidemia del tabaco con el lema “Sin
humo y con vida” tuvo como objetivo disminuir el consumo mundial de tabaco. Se
establecio el plan de medidas MPOWER (Monitor: vigilar el consumo de tabaco y
las politicas de prevencion. Protect: proteger a la poblacion del humo de tabaco.
Offer: ofrecer ayuda para el abandono del tabaco. Warn: advertir de los peligros del
tabaco. Enforce: hacer cumplir las prohibiciones sobre publicidad, promocion y
patrocinio del tabaco. Raise: aumentar los impuestos al tabaco como herramienta
para facilitar la aplicacion del Convenio Marco de la OMS para el Control del
Tabaco) (4). Una década después los logros conseguidos han sido considerables. Casi
dos tercios de los paises (121 de 194; es decir, el 63% de la poblacion mundial) han

introducido al menos una medida MPOWER al maximo nivel de cumplimiento (5).

1.2 Epidemiologia del consumo y mortalidad

Hoy en dia fumar sigue siendo la principal causa aislada de morbilidad y de
mortalidad prematura evitable en Espafia y en todo el mundo. Segln datos recientes
publicados por la OMS, mas de 7 millones de personas consumidoras de tabaco

mueren anualmente (6). Un tercio de la poblaciéon mundial mayor de 15 afios es
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fumadora. A nivel global se calcula que el tabaco matard hasta a la mitad de sus

consumidores (7,8).

En Espafia, las muertes anuales ascendieron a 52.000 entre 2010 y 2014 (6). El
numero de fumadores descendié al 22% de la poblacion, la cifra mas baja de los
ultimos 30 afios, segin la Encuesta Nacional de Salud 2017 del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social. No obstante, este descenso se produce a un
ritmo cada vez mas lento (9). La edad de iniciacién al tabaco es entorno a los 17
afios, aunque la mayor proporcion de fumadores tiene entre 20 y 39 afios (50,2%).
Un hecho de gran trascendencia en la evolucion de la epidemia de tabaquismo en
Espafa es la importante reduccion observada en el porcentaje de fumadores jovenes
(de 16 a 24 afos). Este indicador es una medida indirecta de la iniciacion al consumo
de tabaco (10).

1.3  El tabaquismo como enfermedad

El consumo activo de tabaco y la inhalacion pasiva de su humo son considerados,
desde el punto de vista de la salud, como factores de riesgo y como las causas
primera y tercera respectivamente de muertes prevenibles en los paises desarrollados.
En 1979 un comité de expertos de la OMS consider¢ al tabaquismo, por su elevado y
masivo consumo, por las enfermedades que produce y por el gran numero de
afectados por las mismas, como la principal epidemia del siglo XX en el mundo
occidental (11).

Los no fumadores que respiran el humo del tabaco también tienen mayor
probabilidad de desarrollar enfermedades que los que no estan expuestos.
Poblaciones de especial riesgo son las mujeres embarazadas fumadoras, los nifios
fumadores pasivos y las personas con patologias organicas previas. Como
consecuencia de todo ello, los costes sanitarios y sociales de las enfermedades

producidas por el tabaquismo son muy elevados (11).

El humo del tabaco se produce al quemar un material organico complejo, el tabaco,

junto con varios aditivos y papel, a una temperatura elevada, que alcanza casi
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1000°C. Este humo contiene numerosos gases y particulas toxicas capaces de

provocar dafios por inflamacion, irritacion, sofocacion o carcinogénesis (12).

1.4  Enfermedades relacionadas con el tabaquismo

Se puede definir el tabaquismo como una enfermedad cronica, recidivante,
transmitida a traves de los medios de comunicacion (publicidad, cine, TV) y del
ambito social, que estd directamente implicada en las principales enfermedades
cardiovasculares, respiratorias y tumorales. Una lista en la que recientemente han
ingresado la diabetes, la tuberculosis, el cancer de colon y recto o el carcinoma

hepatocelular o el del aparato reproductor (figural) (11).

DISEASES
Stroke
Diseases of the Eye CANCERS
Blindness
Cataracts Oropharyngeal
Age-related macular degeneration 5 N\ Y Esophageal

Myeloid leukemia

Periodontitis =3 b A o

Peripheral atherosclerosis

Tracheal and
Aortic aneurysm \ bronchial
Coronary heart disease \
Lung
Diseases of the Lung
Pneumonia ' Liver
Chronic obstructive pulmonary disease ‘I Stomach
Asthma - Kidney and ureteral
Pancreatic
Diabetes
Reproductive Diseases
Ectopic pregnancy Colorectal
Erectile dysfunction Cervical
Cleft lip and palate in fetus Bladder

Hip fractures

Rheumatoid arthritis \

/s
Other Problems

Reduced immune function
Overall reduced health

Figura 1: Principales enfermedades relacionadas con el tabaquismo y sus érganos

afectados. Esta imagen esta disefiada para informar de las consecuencias del tabaquismo y
educar a los pacientes de un programa de deshabituacion tabaquica (13).
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Enfermedades respiratorias

El tabaco es factor causal de diversas enfermedades respiratorias no tumorales. La
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es la de mayor prevalencia e
impacto de todas las enfermedades respiratorias producidas por el tabaco. Su
prevalencia y mortalidad aumentan en funcion de la dosis de tabaco consumido; su
mortalidad estd incrementada entre 3 y 17 veces en los fumadores. En Espafia es la
cuarta causa de mortalidad, con una tasa de 33 por 100.000 habitantes, que se eleva a
176 por 100.000 en mayores de 75 afios. La aparicion de la EPOC refleja una
aceleracion de la pérdida anual de funcion pulmonar vinculada con la edad. La caida
anual del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) con la edad, es
mas acentuada en los fumadores (hasta 50 ml/afio) que en los no fumadores (25
ml/afio) (14).

El tabaco se asocia con un incremento de la hiperreactividad bronquial, existiendo en
los asmaticos fumadores mayor riesgo de muerte, sintomas mas graves, un descenso
mas acusado de la funcion pulmonar, mayor nimero de hospitalizaciones y mas

episodios de asma fatal (14).

Se han descrito otras enfermedades respiratorias con evidente asociacion con el
habito de fumar como el sindrome de apnea del suefio (SAHS), la fibrosis pulmonar
idiopética, la asbestosis, el granuloma eosinofilo, la hemorragia pulmonar, la
histiocitosis X y la enfermedad pulmonar metastésica. Probablemente esta asociacion
pueda explicarse por la accién del tabaco sobre el sistema inmune y su capacidad

para inducir lesiones celulares (14).

Cancer

La asociacion entre tabaco y cancer comenzoé en el siglo XVI1II cuando aparecieron
las primeras sospechas que relacionaban tumores de piel y de las vias aéreas
superiores. La naturaleza carcindgena del humo de los cigarrillos, y de modo
concreto del alquitran y otras particulas, se establecié a principios del siglo pasado
(14). El tabaco es responsable del 95% de los canceres de pulmon (15). Tambiéen se
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ha demostrado su implicacién en el cancer de la cavidad oral, labio, faringe, laringe,

es6fago, estdbmago, vejiga, cérvix uterino, rifidn, uréter y pancreas (14).

Patologia cardiovascular

El tabaco es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad coronaria. Las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en EE.UU asi como
en el conjunto de la poblacion espafiola. El indice de mortalidad por cardiopatia
coronaria es de un 60-70% mayor en varones fumadores que en no fumadores y la
muerte subita es de 2 a 4 veces mas probable en varones fumadores joévenes que en
no fumadores (14). Las enfermedades cerebrovasculares, la hipertension (HTA), la
tromboangeitis obliterante, el sindrome de Raynaud y la arterioesclerosis, son otras
enfermedades vasculares cuya incidencia estd aumentada en los individuos

fumadores con respecto a los no fumadores (14).

Otras enfermedades

También, se ha puesto de manifiesto la relacion entre el tabaco y otro grupo de
enfermedades. La Ulcera gastroduodenal es mas frecuente en varones fumadores.
Ademas, el tabaco retrasa la curacion espontanea o inducida por farmacos de la
Ulcera péptica. Estd demostrado que el envejecimiento cutaneo, con aparicion precoz
de arrugas en la piel, es mas frecuente y precoz en los fumadores (“rostro del
fumador™). Es caracteristica también la coloracion amarillenta de los dientes, la

halitosis, la gingivitis y la mayor frecuencia caries dental (14).

2. Dependencia y habito tabaquico

Fumar se considera una drogodependencia, ya que cumple con todos los criterios que
definen el consumo de una sustancia como tal: existencia de una necesidad o
compulsion hacia la toma periddica o continuada de esa sustancia, tolerancia, y

Sindrome de Abstinencia Nicotinica (SAN) en ausencia de la misma (16). Se
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considera que el tabaquismo es una enfermedad cronica sistémica que pertenece al
grupo de las adicciones, clasificada dentro del Manual Diagnostico y Estadistico de

los Trastornos Mentales (17).

La nicotina es su principal ingrediente psicoactivo y debe sus propiedades adictivas
al aumento de la liberacion de dopamina en los circuitos de recompensa y a su accion
agonista sobre receptores colinérgicos nicotinicos (figura 2). La estimulacion
indirecta sobre otros sistemas de neurotransmisién, como el noradrenérgico y el

cannabinoide, ha sido implicada en sus propiedades reforzadoras (18).

e %‘
NV = = Dopamine release
&g =
L 4

Craving Cigarette Cigarette just finished Long term smoking

No nicotine in the in the presence of The receptor is increases craving

blood stream. nicotine, the receptor desensitized and does More receptors are formed
opens and lets the not respond to more with long-term exposure to
signal through nicotine. nicotine.

Figura 2: Mecanismo cerebral de la adicion a la nicotina. Influencia de la dopamina. Esta
imagen esta disefiada para informar de las consecuencias del tabaquismo y educar a los
pacientes de un programa de deshabituacion tabaquica (16).

El habito de fumar presenta dos caracteristicas que al darse conjuntamente lo
convierten en un grave problema de salud individual y publica: es adictivo y es
toxico. Es una dependencia relativamente facil de adquirir y bastante dificil de

controlar, lo que permite que se manifieste su toxicidad (19).

La nicotina actla a traves de los receptores colinérgicos de nicotina (nAChR),

produciendo liberacién de neurotransmisores como dopamina (DA), acido y-
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aminobutirico (GABA), serotonina (5-HT), norepinefrina, péptidos opiaceos,
vasopresina y endorfinas. También otras sustancias presentes en el humo del tabaco
actian aumentando la dopamina al disminuir la enzima monoaminooxidasa (MAQ)
que la degrada (20,21). La dopamina es liberada en las vias dopaminérgicas del area
ventral tegmental (ATV) y de alli asciende al ndcleo accumbens (NACc) en las areas
prefrontales de la corteza del cerebro (figura 3). El cerebro del fumador muestra el
sello caracteristico neurobioldgico de las drogas adictivas: un exceso de dopamina en
el NAc (20).
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(e}. cortex frontal-medial) e
Alcohol \ Opiaceos
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w  Interneurona
/ — Alcohol
‘:\ Nicotina
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de glutamato

(). amigdala)

Figura 3: Circuito de recompensa en el cerebro y acciones de las diferentes drogas de
abuso. En esta vision del cerebro se sefiala la via dopaminérgica, que se extiende desde el
ATV con proyecciones al NAc y otras areas del sistema limbico: amigdala (A), cortex
prefrontal (Cx-FP), cortex medial (Cx-M), talamo (TL), hipocampo (HP) (22).

La abstinencia sigue la via noradrenérgica, mediada por la norepinefrina que se

concentra en las neuronas del locus ceruleus. Cuando un fumador trata de no fumar,
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los niveles de nicotina caen y la frecuencia de los disparos de las neuronas
noradrenérgicas en el locus ceruleus llega a ser anormalmente alta, produciendo el
SAN (20). Cuando un fumador después de un corto periodo de abstinencia da una
calada a un cigarrillo, inhala una cantidad de nicotina que ocupa el 50% de los
receptores nicotinicos presentes en sus neuronas. La presencia de nicotina conduce al
incremento de estos receptores, multiplicandose los receptores para ofrecer la diana a
la nicotina libre, fendmeno conocido con el nombre de upregulation (14).

3. Opciones terapéuticas. Tratamientos

Dejar de fumar produce importantes beneficios para la salud. Pasadas 12 semanas sin
fumar se observan mejoras en el transporte de oxigeno, el olfato, el gusto, la
respiracion, la energia y la respuesta inmune. En 12 meses, el riesgo de enfermedad
coronaria volvera a ser la mitad que el de un fumador actual y se reducira al de un no

fumador en 15 afios (23).

Actualmente existe una amplia gama de recursos terapéuticos para el tratamiento de
la adiccion al tabaco. Las intervenciones pueden dividirse en conductuales y
farmacoldgicas (23). El tratamiento del tabaquismo implica ademés medidas
educativas, legislativas y laborales para reducir la morbimortalidad derivada del

tabaco a corto y largo plazo de una forma eficaz (18).

La eleccion de cualquier farmacoterapia para dejar de fumar debe guiarse por las
preferencias, contraindicaciones y precauciones del paciente. Se deben tener en
cuenta factores especificos, como la posibilidad de eventos adversos, posibles
interacciones medicamentosas, la experiencia del individuo con la farmacoterapia y
la conveniencia, disponibilidad y costo antes de prescribir cualquier intervencion

farmacologica (24).
Por otra parte hay que analizar el tipo de dependencia a la nicotina y la intensidad de

la misma. Existen diferentes herramientas para ello, como el Test de Richmond o el

Test de Fagerstrom (TF). En nuestro, estudio hemos utilizado para analizar la
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dependencia fisica de los fumadores el TF, ya que es el test recomendado en las

consultas de tabaquismo (25).

Aunque un alto porcentaje de fumadores intenta dejar de fumar, se ha comprobado

que sin ayuda profesional sélo un 3-5% de ellos lo consigue (25).

3.1 Tratamiento cognitivo-conductual. Intervencion minima (IM)

El cigarrillo actia sobre el cerebro de manera directa (activacion de la
neurotransmision cerebral) e indirecta (gestual, costumbres). El aspecto cognitivo
corresponde a la informacién que el cerebro de la persona percibe, como considerar
el cigarrillo como algo positivo o negativo. El aspecto conductual abarca las acciones
derivadas del habito tabaquico en el dia a dia, como el hecho de encender un
cigarrillo ante una situacion de estrés. La terapia cognitivo-conductual ayuda a
aprender estrategias para combatir la dependencia tabaquica y lograr una abstinencia

a largo plazo (26).

3.2 Terapia sustitutiva con nicotina (TSN)

La TSN incluye diferentes modalidades de tratamiento, que pueden clasificarse tanto
en funcion de su via de administracion como de su forma de liberacion. La TSN fue
el primer tratamiento aprobado para la deshabituacion tabaquica y es del que mayor
experiencia se dispone. Consiste en administrar nicotina a quien desea dejar de fumar
por una via distinta a la del consumo de cigarrillos, y en una cantidad suficiente para
mantener ocupados un determinado nimero de receptores nicotinicos. Dado el
pequefio nimero de efectos adversos que origina, se considera un tratamiento de
primera linea muy seguro y de alta eficacia terapéutica demostrada con una evidencia
de grado A (27).

Parches de nicotina

Constituyen un dispositivo de administracion transdérmica que libera nicotina

progresivamente de forma lenta y continuada, logrando asi obtener unos niveles
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mantenidos en sangre. Estan disponibles como presentaciones de 24 y 16 horas,
segun el tiempo de aplicacion y cantidad de nicotina que suministran. Son la eleccion
Optima en Atencion Primaria dada su facilidad de uso y la buena adherencia lograda,

junto con la escasez de efectos adversos y contraindicaciones (27).

Chicles, comprimidos y espray bucal

Proporcionan una liberacion puntual de nicotina por via oral. Los chicles
comercializados contienen 2 y 4 mg de nicotina, siendo equivalentes en sus dosis
liberadas a los comprimidos de 1 y 2 mg existentes. Hay que explicar adecuadamente
las correctas técnicas de masticacion/salivacion, y advertir de no infra dosificar el
numero de piezas necesarias ni reducir el tiempo total de duracion del tratamiento

programado.

El espray bucal libera 1 mg de nicotina por pulverizacion y gracias a la absorcion
mas rapida permite alcanzar picos en plasma rapidamente, a una dosis eficaz pero
segura. Su tratamiento se compone de 3 fases, y controla 6ptimamente tanto el SAN
como el craving (27) (ansia, estado motivacional de apetencia asociado a los efectos

reforzantes del consumo de drogas) (28).

Otras formas de TSN existentes, como el espray nasal o el inhalador bucal, no se

encuentran comercializadas en Espaiia.

Las distintas formulaciones de remplazo de nicotina pueden ser usadas en forma

aislada o asociadas con otros medicamentos.

3.3 Bupropion

El bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion neuronal de catecolaminas
(noradrenalina y dopamina) con un minimo efecto sobre la recaptacion de
indolaminas (serotonina) y que no inhibe la accién de ninguna monoaminoxidasa

(29). No se conoce con exactitud cual es el mecanismo de accidn de este farmaco,
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aunque se sabe que actta a nivel del NAc inhibiendo la recaptacion neuronal de
dopamina; este efecto explicaria la reduccion del craving que los fumadores
experimentan cuando lo utilizan. También inhibe la recaptacion neuronal de
noradrenalina en el locus ceruleus consiguiendo con ello una reduccion significativa
de la intensidad de los sintomas del SAN. Recientes estudios in vitro han detectado
que el bupropion es un inhibidor funcional no competitivo de los receptores
nicotinicos de la acetilcolina. Esta actividad puede contribuir a su eficacia en el

tratamiento de la dependencia nicotinica (30).

El mecanismo de accion del bupropion es independiente de su efecto antidepresivo y
tiene una eficacia similar a la TSN. En una revision Cochrane (que incluia 31
ensayos clinicos) bupropion duplico las tasas de abandono del tabaco en
comparacion con la ausencia de tratamiento farmacoldgico (31). No se ha mostrado
un beneficio significativo a largo plazo del tratamiento prolongado con bupropion
para prevenir recaidas después del abandono inicial. EI bupropion puede ser Gtil en
aquellos que fracasan con la TSN. Es igual de efectivo en los fumadores con y sin
antecedentes de depresion y no se ha demostrado que bupropion aumente el riesgo de
suicidio (32).

3.4 Vareniclina

La vareniclina se une con una alta afinidad y selectividad a los receptores neuronales
a432. Esta union produce un efecto suficiente para aliviar los sintomas de
abstinencia (actividad agonista parcial), a la vez que produce simultaneamente una
reduccion de los efectos gratificantes y de refuerzo del fumar al prevenir la unién de
nicotina a los mismos receptores a4P2 (actividad antagonista) (33). En casos de
recaidas, disminuye las sensaciones placenteras relacionadas con la estimulacién del
SNC por la nicotina (23).

La vareniclina a dosis estandar aumenta entre dos y tres veces las tasas de abandono
del tabaco en comparacion con los intentos de abandono sin ayuda farmacologica.
Los regimenes a dosis inferiores también tuvieron efectos beneficiosos en el
abandono del habito de fumar y redujeron la incidencia de eventos adversos. Pruebas
limitadas indican que la vareniclina puede cumplir una funcién en la prevencion de

las reincidencias. El efecto adverso més frecuente fueron las nauseas (34).
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3.5 Otros tratamientos
Vacuna antinicotina
Las vacunas de nicotina inducen la produccion de anticuerpos que se unen

especificamente a la nicotina en la sangre, bloqueando su paso por la barrera

hematoencefélica y su entrada en el cerebro. Se han presentado como una estrategia

atractiva para tratar la adiccion a la nicotina (35) (figura 4).
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body during smoking anti-bodies which bind with big to cross the blood-brain
nicotine molecules. barrier and can’t enter the
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Figura 4: Mecanismo de accion de las vacunas antinicotina. La vacuna estimula la
produccion de anticuerpos especificos antinicotina. De esta forma, la nicotina no llega al
cerebro y no genera placer (38).

En ensayos preclinicos con vacunas de nicotina realizados en las ultimas décadas, se
ha demostrado eficacia y una alta inmunogenicidad. Estudios en animales han
mostrado una reduccion del 65% de la nicotina que alcanza los receptores nicotinicos
cerebrales y una disminucion significativa de la cantidad de dopamina producida por
la estimulacién por nicotina. Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos en

humanos no alcanzan la eficacia esperada (35).
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Citisina

La citisina deriva de la planta Cytisus laburnum y actia como un agonista parcial de
la nicotina de baja eficacia que se une a los subtipos de receptores de nicotina
neuronales, particularmente las subunidades 04p2. Estudios recientes han resaltado el
potencial de este medicamento para ser usado en paises de ingresos limitados donde
el tratamiento para dejar de fumar no esta incluido en los servicios sanitarios. Los
ensayos de eficacia muestran tasas de abandono similares a los estudios que utilizan

la TSN, y el doble de abandonos que frente a placebo (24).

Naltrexona

La naltrexona, antagonista opioide, ha sido empleada en la clinica como tratamiento
coadyuvante de los programas de deshabituacion tabaquica. In vitro se ha observado
que altera tanto la expresion como la funcion de algunas subunidades del receptor
nicotinico entre las que destacan la subunidad o4 y la subunidad 2. Sin embargo, su
eficacia terapéutica todavia no ha sido probada y no se conoce su papel en la

dependencia (14).

4. Tabaquismo y genética

Se ha estimado que los factores genéticos contribuyen aproximadamente en un 40-
50% en el inicio del consumo del tabaco, en un 70-80% en el grado de dependencia
del fumador y en un 50 % en el éxito del tratamiento de deshabituacion tabaquica
(36).

4.1 Genes relacionados con el metabolismo de la nicotina

La nicotina se metaboliza en un 70-80% en el higado, principalmente por C-
oxidacion 'y, en menor medida, por N-oxidacion, N-demetilacion y N-
glucuronidacion. EI metabolito principal, la cotinina, es también metabolizado por

hidroxilacion, N-oxidacién y N-glucuronidacion. Estos procesos son catalizados por
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enzimas de la familia de los citocromos P450 (CYP) (37). Las concentraciones
plasméticas de nicotina vienen determinadas por la accion de proteinas como
CYP2A6, CYP2D6, CYP2A13 Y CYP2B6. Variaciones en el metabolismo de la
nicotina como consecuencia de la variabilidad de los genes que codifican estas

proteinas se han relacionado con un mayor riesgo de consumo de tabaco (36).

4.2 Genes relacionados con las vias cerebrales de la adiccién a la nicotina

Las Gltimas décadas han supuesto una revolucion en el conocimiento acerca de las
enfermedades cerebrales y, en particular, de la adiccion a las drogas. Esto se ha
debido, en gran medida, a la identificacion de los receptores de neurotransmisores y
al desarrollo de modelos animales que, en conjunto, han permitido la investigacién
de las funciones cerebrales desde el nivel molecular hasta el cognitivo (38). Aunque
cada droga posee un mecanismo de accion particular, todas las sustancias de abuso
afectan directa o indirectamente a una via nerviosa presente en el cerebro, que es el

sistema de recompensa mesolimbico (39).

La adiccion a la nicotina es un trastorno cerebral que se localiza en el sistema
mesocortico-limbico-dopaminérgico. Se cree que los efectos psicoactivos de la
nicotina ocurren a través de la activacion de los nAChR. En el ATV, la nicotina se
une a los nAChR localizados en los terminales nerviosos de las neuronas
GABAérgicas y de glutamato que se proyectan en las neuronas dopaminérgicas; pero
también la nicotina se une a los NAChR localizados directamente en las neuronas de
dopamina. Las neuronas de dopamina se proyectan a varias regiones del cerebro
implicadas en la recompensa. La administracion de nicotina en Gltima instancia
estimula la liberacion de dopamina en los terminales del cuerpo estriado dorsal y
ventral, en particular en el NAc (figura 5).
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Figura 5: Representacion de la neurotransmision nicotinica (38).

Sistema catecolaminérgico

Uno de los grupos de genes mas estudiados en relacién con la adiccion al tabaco son
los que regulan los flujos de dopamina en el SNC. Se sabe que la nicotina, al igual
que otras drogas como la cocaina o morfina, aumenta la produccién y liberacion de
dopamina, especialmente en el NAc. También, se ha demostrado un incremento de
los valores de dopamina en el ndcleo caudado y en el putamen de los fumadores en

comparacion con los no fumadores (20) (figura 6).
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Figura 6: Efectos de la nicotina en la neurotransmision dopaminérgica. La nicotina
aumenta la liberacién de dopamina (DA). La proteina Tirosin Hidroxilasa (TH) media la
conversion de tirosina a L-dopa, paso limitante de la sintesis de DA. El transportador de
dopamina (DAT) regula la cantidad de DA en la sinapsis. COMT y MAO estan involucradas
en su metabolismo (40).
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Se conocen 5 receptores diferentes de dopamina (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 y
DRD5). Se han descrito asociaciones estadisticamente significativas entre el
consumo de tabaco y determinados polimorfismos de los genes que codifican a los
receptores DRD1 y DRD2 (34). La dopamina liberada en la sinapsis es recaptada por
la proteina DAT46, codificada por el gen SLC6A3, que presenta polimorfismos
relacionados con una mayor o menor disponibilidad de dopamina en las sinapsis.
Varios son los estudios que han asociado polimorfismos en el gen SLC6A3 con la
predisposicion a fumar y la abstinencia (36). La proteina MAO-B puede desempefar
un papel importante en el tabaquismo. Los inhibidores de esta enzima evitarian su
accion y aumentarian por tanto los niveles de dopamina, por lo que podrian ser
eficaces como coadyuvantes en el tratamiento de deshabituacion tabaquica (41).
También se han descrito asociaciones entre el gen que codifica a la dopamina
betahidroxilasa (DBH) con el SAN (42).

Sistema colinérgico

La nicotina ejerce sus funciones fisioldgicas y farmacoldgicas en el cerebro a través
de los nAChR. Los nAChR pueden regular la actividad de diferentes vias neuronales
en todo el SNC y se consideran importantes moduladores de la cogniciéon y la
emocidn. Son el principal sitio de accion de la nicotina en el cerebro. No obstante,
debido a la escasez de ligandos selectivos para cada subtipo de nAChR, no se conoce
la combinacion exacta de los nAChR que regula los efectos gratificantes que
proporciona fumar y que desencadena la dependencia (43). Los nAChR son canales
ionicos dependientes de ligandos que abarcan la membrana y que pueden modular la
liberacion de neurotransmisores como dopamina, glutamato y GABA. Las 12
subunidades que componen los receptores nicotinicos se dividen en dos familias; la
familia de nueve subunidades o (02 - 09) y la familia de tres subunidades B (32 - p4)
(figura 7) (44). La estructura compleja de los nAchRs y sus maltiples combinaciones
dan lugar a una amplia gama de subtipos de nAchRs. Esta diversidad estructural
conlleva una diversidad funcional que ofrece abundantes perspectivas para el disefio
de nuevas terapias. Actualmente son objetivo de estudio de nuevos farmacos para el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, Parkinson, ansiedad y depresion, el
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trastorno de déficit de atencion e hiperactividad, epilepsia, dolor y la adiccién a

nicotina entre otras (45).

AN 4 Na*| Ca%*
A C |
OOO < O O - O - CXD Extracellular
M M M M
1 2 3 4

00Ol OL_OL_0LJOC0
~/

U Intracellular

c Homomeric NnAChRs D Heteromeric nAChRs
(o7 '07\’ o e g2 | p2 B2
ED 6D ¢ HeDE.s
qwu AN ‘52. o
a7 a9 a4B2 0406283 a3p4

Figura 7: Estructura de los receptores neuronales de acetilcolina.

(A) topologia de membrana de una subunidad neuronal nAChR. Cada subunidad nAChR
contiene cuatro dominios transmembrana (M1-M4), un extremo amino y carboxilo terminal
extracelular, y un bucle intracelular M3-M4 prominente de longitud variable. (B) Cinco
subunidades se ensamblan para formar una subunidad funcional. (C) Los receptores
homomeéricos consisten solo en subunidades oy generalmente tienen baja afinidad por el
agonista. Hasta la fecha, solo las subunidades de mamiferos a7, a9 y al0 (no mostradas)
pueden formar homdmeros funcionales. (D) La mayoria de los nAChR de alta afinidad son
heteroméricos y consisten en una combinacion de subunidades a. y f. Es importante destacar
que multiples subunidades o pueden ensamblarse con multiples subunidades p en el
complejo pentamérico nAChR (ilustrado aqui por a4a6f53f2). Los sitios de union ACh se
representan como triangulos rojos. (46)

Los genes CHRNAS, CHRNA3 y CHRNB4 codifican a las subunidades a5, a3 y 4
del receptor nAChR. Estos genes se localizan en el cromosoma 15¢g25.1. En los tres
genes se han descrito mdaltiples polimorfismos que han sido asociados con la

dependencia nicotinica (47,48).
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Sistema opioide

El sistema opioide enddgeno desempefia un papel importante en las adicciones, ya
que sus receptores son activados por diversas drogas de abuso. Por este motivo

constituyen un objetivo potencial para posibles tratamientos (49).

Los péptidos opioides derivados de la proencefalina, como los receptores opioides o,
modulan los efectos reforzantes de la nicotina, mientras que los péptidos opioides
derivados de la prodinorfina intervienen en los aspectos aversivos y/o disforicos de la
misma. Ademas, es necesaria la participacion de las encefalinas endogenas y de los
receptores opioide p para que la nicotina induzca sus efectos antinociceptivos agudos
y los fenomenos de dependencia fisica. Los receptores opioides p y k modulan de
manera opuesta la tolerancia a los efectos antinociceptivos inducidos por la nicotina
(49). Se han descrito que variantes en el gen que codifica al receptor p opiode
(OPRM1) modifican la dependencia de drogas de abuso como la nicotina, la cocaina
y el alcohol a través de la modulacion del sistema dopaminérgico (50).
Recientemente, también se ha demostrado que ratones que carecian del receptor p-
opioide no obtenian efectos de recompensa por la administracion de nicotina, y el
SAN era menor, lo que sugiere una interaccion entre la nicotina, el sistema opioide y

la actividad mesolimbica dopaminérgica (51).

Sistema noradrenérgico

La estimulacién de los receptores nicotinicos produce un incremento de la liberacion
de noradrenalina en el locus ceruleus. La estimulacion de los receptores a-
adrenérgicos contribuye a que no aparezcan sintomas del SAN como la ansiedad, la
irritabilidad y el nerviosismo. La utilizacion de inhibidores de la recaptacion
neuronal de noradrenalina como reboxetina y de bloqueantes de los receptores f-
noradrenérgicos podria ayudar a aliviar estos sintomas, consiguiendo un mejor
control de las recaidas (20). En relacién con el receptor alfa2A-adrenérgico
(ADRAZ2A), un estudio ha demostrado la asociacion entre el polimorfismo C1291G
del gen que codifica a dicho receptor con la dependencia al tabaquismo y al alcohol.
(52).
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Sistema serotoninérgico

La nicotina aumenta la secrecién de serotonina y su ausencia la reduce, lo que se ha
relacionado con los cambios de humor que acompafian el abandono del tabaco. Se ha
descrito que variaciones genéticas en las vias de recaptacion de serotonina podrian

influir en el hébito tabaquico (36).

La proteina transportadora de la serotonina (5-HTT) ha atraido la atencion porque
regula la magnitud y duracién de la transmision serotoninérgica. Se ha descrito un
polimorfismo en el gen SLC6A4, que codifica la proteina de transporte de la
serotonina SLC6A4, que se asocia con un cardcter mas ansioso vinculado a una

mayor ingesta de nicotina y a una mayor dependencia (53).

Sistema cannabinoide

El consumo de cannabis frecuentemente se asocia al consumo de tabaco, ademés de
estar implicados ambos en las zonas y mecanismos de recompensa del cerebro. El
sistema cannabinoide regula la liberacion de glutamato y GABA e interactda con
neuropéptidos relevantes en la motivacion (péptidos opiodes y factor de liberacion

corticotropo) (54).

El sistema cannabinoide incluye los receptores cannabinoides CB1 y CB2, los
cannabinoides enddgenos y los procesos responsables de su biosintesis, captacién
celular y metabolismo (55). La variacion gendmica CB1/CNR1 parece desempefiar
un papel en la vulnerabilidad a la adiccion humana. El receptor CB1/CNR1 es el
principal sitio cerebral en el que la nicotina y cannabis son psicoactivos. Esta
densamente expresado en circuitos cerebrales que, probablemente, son importantes
para los procesos de recompensa y la adiccion. Polimorfismos comunes revelan
patrones de desequilibrio de ligamiento en individuos europeos y afroamericanos. Un
haplotipo 5'CB1/CNR1 'TAG' muestra diferencias estadisticamente significativas
entre los que abusan de sustancias y los que no en poblaciones europeas, americanas,

afroamericanas y japonesas (56).

39



Sistema gabaérgico

El GABA y el glutamato estan implicados en el mecanismo de recompensa debido a
los efectos depresores que la nicotina causa sobre receptores gabaérgicos y opioides
del organismo (57). Los agonistas gabaérgicos podrian ser Gtiles en el tratamiento del
tabaquismo ya que al activar el receptor GABA-B disminuye la autoadministracion
de nicotina, posiblemente debido a la reduccién del efecto de recompensa originado
por la nicotina. Ademas, se ha observado que la administracion crénica de nicotina

incrementa la cantidad de receptores gabaérgicos en modelos animales (20).

Se ha publicado que variantes en el gen GABA-BR2, que codifica la subunidad 2 del
receptor GABA-B, podrian jugar un papel importante en la dependencia nicotinica
(58). Por otra parte, existe una relacion significativa entre las variantes de los genes
GABA-BR1 y GABA-BR2 en la dependencia nicotinica: GABA-BR1 de forma
individual se asocia débilmente con la adicciéon pero los polimorfismos en el gen
GABA-BR2 podrian alteran directamente la susceptibilidad (59).

Oxido nitrico

La nicotina ejerce parte de sus acciones en el cerebro mediante el 6xido nitrico (NO),
principalmente al aumentar su produccion. De esta manera, ademés de los
tratamientos existentes, la inhibicion farmacoldgica de la 6xido nitrico-sintetasa o la
administracion de compuestos que liberan NO podrian servir como posibles
estrategias terapéuticas contra el tabaquismo (60). Se sospecha que la base de esta
relacion radica en la modificacion del paso de los iones a través del receptor
colinérgico nicotinico, lo que influiria en la regulacion de la sintesis de NO al
permitir la entrada masiva de calcio (44). Recientemente se ha publicado la
asociacion entre polimorfismos en el gen que codifica a la NO sintetasa endotelial
(eNOS) con la adiccion al tabaco (61).
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5. Farmacogenética. Individualizacion del tratamiento

El mejor conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en el tabaquismo
deberia conducir al desarrollo de terapias farmacoldgicas méas personalizadas, lo que
constituye hoy dia un objetivo prioritario de la investigacion (45). Un mismo
tratamiento produce una gran Vvariabilidad interindividual en la respuesta

farmacoldgica.

Los avances en la sintesis de nuevos farmacos se centran en conseguir tratamientos
mas seguros y eficaces. En el tratamiento de muchas enfermedades complejas, la
eficacia del tratamiento farmacoldgico se sitda en torno al 30-60%. Si esta eficacia
dependiese de factores genéticos y estos se pudieran conocer antes de iniciar el
tratamiento, se podria seleccionar la mejor alternativa terapéutica con mayores
probabilidades de éxito de modo que podran evitar tratamientos inefectivos y la

aparicion efectos adversos innecesarios (46).

Asi surgen la farmacogenética, dedicada al estudio de la influencia de la variabilidad
genética en la respuesta (eficacia y tolerancia) a los medicamentos, y la genémica
funcional, que pretende la comprension de las bases genéticas y moleculares de las
enfermedades para identificar nuevas dianas terapéuticas y desarrollar nuevos
farmacos. Todo ello con el fin de incrementar la eficacia terapéutica y reducir las
consecuencias desfavorables derivadas del uso de medicamentos, es decir, evitar la

ineficacia terapéutica o la toxicidad farmacolodgica (62).

De este modo, uno de los grandes impactos del Proyecto del Genoma Humano que
empieza a ser evidente es la utilizacion de la informacion genética para el disefio de
nuevos farmacos, basandose en la identificacién de sus moléculas diana y de los
mecanismos que regulan la expresion de los genes. Estos estudios han originado una
nueva disciplina, la farmacogenomica, que estudia la respuesta conjunta de multiples
genes frente a un farmaco, a diferencia de la farmacogenética tradicional, que estudia
la accion de un solo gen. De este modo, en un futuro proximo podran disefarse

farmacos mas especificos y, por tanto, mas eficaces (62).
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Fumar es la principal causa evitable de morbimortalidad prematura. Se ha estimado
que el 50% de los fumadores morird a causa de una enfermedad relacionada con el
consumo de tabaco, y la mitad de ellos lo hara entre los 35-69 afios. Es un problema
de salud mundial al que se le atribuyen aproximadamente 7 millones de muertes
anuales, de las cuales 6 millones son debidas al consumo directo y méas de 600 000
son no-fumadores expuestos al humo ajeno. En Espafia, se estima que 1 de cada 4
muertes en varones y 1 de cada 50 muertes en mujeres se deben al tabaco, lo que
suponen unas 52000 muertes al afio. La carga mundial de salud y econdmica del
consumo de tabaco es enorme. El caracter adictivo del tabaco, que radica en los
efectos farmacoldgicos de la nicotina, explica las dificultades que experimentan los

fumadores para dejar de fumar.

La adiccion a la nicotina es un trastorno cerebral que se localiza en el sistema
mesocortico-limbico-dopaminérgico, y que implica a multitud de neurotransmisores.
Se cree que los efectos psicoactivos de la nicotina ocurren a través de su activacion
de los nAChR. La exposicion a la nicotina de forma cronica conduce a la
desensibilizacion y a la regulacion del subtipo a4p2 de nAChR. La administracion de
nicotina estimula, en ultima instancia, la liberacién de dopamina en los terminales
del cuerpo estriado dorsal y ventral, en particular en el NAc. Se ha demostrado que
fumar cigarrillos aumenta los niveles plasmaticos de opiaceos enddgenos y que la

nicotina estimula la liberacion de p-endorfinas en cultivos de células neuronales.

Las estrategias de prevencion prioritarias han de centrarse en los factores que
propician el proceso inicio del tabaquismo, pero para los que ya han adquirido el
habito y quieren dejar de fumar, la optimizacién de la terapia de deshabituacion y la
eleccion del mejor tratamiento para cada individuo es un punto clave. Dada la
complejidad de caracterizacion del fenotipo de dependencia a la nicotina, es dificil
gue un Unico tratamiento sea eficaz y seguro para todos los fumadores. Desde los
primeros estudios farmacogenéticos aprobados por la FDA se han identificado
diferentes genes implicados la adiccion al tabaco. Por ello, actualmente es crucial
estudiar la farmacogenética para predecir la respuesta terapéutica en los pacientes en

deshabituacion tabaquica y elegir el mas idéneo.
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Por todo ello, y con el fin de determinar nuevos factores genéticos que intervengan

en el proceso de deshabituacion tabaquica nos planteamos los siguientes objetivos:

1- Caracterizacion epidemioldgica y clinica de los pacientes que acudieron a la
Unidad Especializada de Tabaquismo del Complejo Asistencial Universitario de

Salamanca.

2- Caracterizar si la variabilidad del gen OPRM1 (implicado en el sistema
opioide), de los genes CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 (implicados en el sistema
colinérgico) y del gen CNR1 (implicado en el sistema cannabinoide) modifican la
capacidad de deshabituacion tabaquica de los pacientes.

3- Caracterizar si la variabilidad de los genes OPRM1, CHRNA3, CHRNAS5,

CHRNB4 y CNR1 condicionan la efectividad de los tratamientos utilizados en los
procesos de deshabituacion tabaquica.
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1. Pacientes

El estudio realizado ha incluido a 540 pacientes, considerados fumadores segun el
criterio de la OMS, es decir, sujetos que fuman, independientemente de la frecuencia

y la cantidad de cigarrillos (63).

Todos los pacientes incluidos en este estudio acudieron a la Unidad Especializada de
Tabaquismo del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca entre Abril del
2001 y Febrero del 2011, para recibir terapia de deshabituacion tabaquica siguiendo
el protocolo de actuacion de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toréacica
(SEPAR) (47,48). Todos ellos firmaron un consentimiento informado para participar
en el estudio, que fue aprobado por el Comité Etico del hospital.

A todos se les informo6 debidamente de la naturaleza y objetivos del estudio, y se les
solicitd la autorizacion para la extraccion de sangre periférica para los estudios de

asociacion genética.

2. Recogida de datos

Se realizé un estudio prospectivo con seguimiento de los pacientes y registrando todo
el proceso en la historia clinica. Se recogieron datos epidemioldgicos y clinicos tanto

en la primera consulta como en consultas sucesivas de control.

Se estudiaron como variables la edad, sexo, los cigarros/dia fumados, la valoracién
de dependencia nicotinica segun el Test de Fagerstrom (TF), el tipo de tratamiento
recibido (IM, TSN, bupropion o vareniclina), si lograron la abstinencia o no y los

meses que se mantuvieron sin fumar.

El TF lo dividimos en bajo (0-6) (n=226) y alto (7-10) (n=314) en funcion de los

valores de media, mediana y moda de nuestra muestra de pacientes.
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La abstinencia se ha estudiado haciendo varios cortes transversales a lo largo del
seguimiento de los pacientes en la consulta de tabaquismo. No se detalla el analisis
estadistico del corte del primer y tercer mes desde el inicio del tratamiento puesto
que no es relevante una abstinencia tan corta desde el punto de vista medico. Por el
contrario, se presenta el estudio cuando han transcurrido 6 meses y un afio de

abstinencia.

A efectos de valoracion del resultado del proceso clinico de cesacion tabaquica se
consideraron las abstinencias declaradas por los propios pacientes. Por otra parte,
dichas afirmaciones fueron cotejadas con los valores de cotinina en sangre medidos a

los 6 meses y al afio de abstinencia.

Se ha considerado éxito del tratamiento en términos de abstinencia, si el paciente se
mantenia sin fumar al menos un afio desde el inicio del tratamiento de

deshabituacion.

3. Extraccion del DNA de sangre periférica

De cada paciente se procedi6 a la extraccion DNA gendmico de alto peso molecular
a partir de los leucocitos de sangre periférica.

3.1  Obtencidn de células mononucleadas de sangre periférica.

Se obtuvieron células mononucleadas de sangre periférica de los pacientes, recogida
en tubos con anticoagulante EDTA, mediante gradientes de densidad por
centrifugacion durante 20 minutos a 400G a 4°C dando lugar a tres fases: fase
superior plasmatica, la interfase con células nucleadas, y la fase inferior eritrocitaria.
A la capa intermedia que contenia las células nucleadas, se le afiadié agua bidestilada
estéril para provocar la lisis osmotica de los eritrocitos arrastrados en el paso previo.
Tras una nueva centrifugacién durante 20 minutos a 400g a 4°C se resuspendio el
botén celular de células nucleadas en tampon Fornace (0,25 M sacarosa, 50 Mm
Tris-HCL pH 7,5 25 Mm MgCI, 5 Mm MgCl,). A esta mezcla se le afiadio EDTA
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(10 Mm de concentracion final), proteinasa K (Boehring Mannheim FRG) y SDS
(dodecil sulfato sédico al 1% de concentracion final) en una concentracion estimada
de 5 x 106 células/ml, incubandose la mezcla a 55°C durante 8-16 horas.

3.2 Purificacion del DNA.

La purificacion del DNA se realiz6 con fenol-CIAA (cloroformo / alcohol isoamilico
24:1 vlv) centrifugandolo durante 10 minutos a 580g a temperatura ambiente,
recogiendo la fase sobrenadante acuosa que contiene el DNA en solucion. Tras
afiadir un volumen igual de fenol-CIAA a la fase acuosa se la sometio a una segunda
centrifugacion en las mismas condiciones. Posteriormente, tras la precipitacion del
DNA mediante 2,5 volumenes de etanol al 100% frio (-20° C), se lavd con etanol al
70% v, tras centrifugacion breve a 1600g, se dejé evaporar el etanol y se disolvio el

DNA en agua bidestilada estéril.

3.3 Cuantificacion del DNA

La concentracion y el grado de contaminacion proteica del DNA obtenido se
calcularon tras medir la absorbancia a 260 y 280 nm en un espectrofotometro
(GeneQuante, Pharmacia). El cociente DO260/D0280 se emple6 para determinar el
grado de contaminacidn proteica: 260 nm fue la longitud de onda a la que absorbe el
DNA y 280 nm a la que se absorben las proteinas. Se consideraron aceptables valores
comprendidos entre 1,6 y 2, siendo el éptimo 1,8. Las muestras de DNA se

conservaron a -20° C en tubos Eppendorf.

4. Discriminacion alélica mediante PCR con sondas

TagMan.

En la discriminacion alélica mediante PCR con sondas TagMan, la amplificacion y la
deteccion del genotipo ocurren simultdneamente. Las sondas TagMan son
oligonucleotidos que hibridan especificamente con cada alelo en la region donde se

localiza el polimorfismo de estudio. Las sondas estan marcadas con un fluorocromo
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donador en el extremo 5°, que emite fluorescencia al ser excitado, y un aceptor
(quencher) en el extremo 3’, que absorbe la fluorescencia liberada por el donador
cuando la sonda esté intacta y ambos se encuentran proximos. Las sondas utilizadas
en nuestro trabajo estaban marcadas con los fluorocromos VIC y FAM para cada
alelo. La reaccién de PCR requiere ademas: Taq polimerasa, dNTPs, MgCI2 y

cebadores sentido y anti-sentido (figura 8).
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Figura 8: Representacion del proceso del ensayo de expresion génica con sondas TagMan.

Se lleva a cabo en termocicladores que incorporan un lector de fluorescencia.
Durante la amplificacion del DNA diana, la sonda hibrida con su cadena
complementaria y la DNA polimerasa, que tiene actividad 5’-3° exonucleasa, al
desplazarse a lo largo de la cadena, hidroliza el extremo libre 5° de la sonda
produciéndose la liberacion del fluorocromo donador. Al quedar separados, la
fluorescencia emitida por el fluorocromo es captada por el lector. Ademas, la
emision de fluorescencia producida en la reaccion es proporcional a la cantidad de
DNA formado, permitiendo en todo momento conocer y registrar la cinética de la
reaccion de amplificaciéon. Los resultados de cada reaccion se representan los

pacientes distribuidos en funcion de su genotipo (figura 9).
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Figura 9: Representacion de los resultados de discriminacién alélica con sondas TagMan
del polimorfismo rs16969968 del gen CHRNAS. Cada nube de puntos representa uno de los
genotipos posibles: los azules son homocigotos GG, los rojos homocigotos AA y los verdes
heterocigotos AG.

Mediante esta técnica se analizaron diversos polimorfismos de genes implicados en

los sistemas opioide, colinérgico y cannabinoide (tabla 1).

Tabla 1: Polimorfismos estudiados en el presente estudio mediante discriminacion alélica
con sondas TagMan

Sonda TagMan
Gen Sistema Polimorfismo (Applied Biosystems) Cambio
OPRM1 Opioide rs1799971 C_8950074_1 A>G N40D
CNR1 Cannabinoide | rs6454674 C_1148433_10 G>T Intrén
CHRNA3 | Colinérgico rs1051730 C_9510307_20 C>T | Y215Y
CHRNAS5 | Colinérgico rs16969968 C_26000428_20 A>G N398D
CHRNB4 Colinérgico rs17487223 C_32510316 C>T Intrén
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5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa informéatico SPSS (versién 21.0). Se
considerd la existencia de significacion estadistica cuando se hall6 un p-valor menor
de 0,05.

Para el anélisis descriptivo de los datos, se calcul6 la distribucién de frecuencias de
los porcentajes de cada categoria para cada variable cualitativa y las variables
cuantitativas se describen en términos de tendencia central (media) y de dispersion

(desviacion estandar).

En los estudios de asociacion de polimorfismos y en el caso de variables cualitativas
se analizo la distribucion mediante el test X2 de Pearson o el test de Fisher. En
aquellos casos en los que encontramos diferencias estadisticamente significativas, se
realiz6 una regresion logistica multivariante para conocer el riesgo que puede generar
la presencia de un determinado genotipo. En el estudio de las variables cuantitativas
se aplicd un ANOVA en el caso de que los datos cumpliesen igualdad de varianzas
(homozasticidad) y siguiesen una distribucion normal. En el caso de que las variables
no cumpliesen la igualad de varianzas ni siguiesen una distribucion normal, se aplico
el test de Mann Whitney (2 muestras independientes) o el test de Kruskal-Wallis (K
muestras independientes). La homozasticidad y la distribucion de las muestras se
comprobaron con la aplicacion del test de Levene y con la aplicacion del test de

Kolmogorov-Smirnov respectivamente.
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1. Estudio epidemioldgico y clinico de los pacientes.

En el presente estudio hemos incluido a 540 pacientes, de los cuales 294 eran
hombres (54,4%) y 246 eran mujeres (45,6%). Todos ellos acudieron a la Unidad
Especializada de Tabaquismo del Servicio de Neumologia del Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca con el propdsito de dejar de fumar.

La edad media fue 45 +10,86 afios, fumaban una media de 26 +11,92 cigarros al dia,
y el valor de TF medio fue 6,73 £1,73. En 48 pacientes (8,9%) el unico tratamiento
recibido fue conductual con 1M, 230 pacientes (42,6%) recibieron como tratamiento
TSN, 147 (27,2%) bupropion, y 112 (20,7%) vareniclina. La combinaciéon de
bupropion y TSN fue el tratamiento de 3 pacientes (0,6%).

Consiguieron dejar de fumar durante al menos 6 meses 294 pacientes (54,44%)

pacientes y 221 (40,92%) consiguieron mantenerse abstinentes al menos un afio.

Nuestros resultados muestran que ni la edad ni el sexo de los pacientes son factores
determinantes a la hora de dejar de fumar. Al analizar los resultados a los 6 meses de
abstinencia, la edad media de los pacientes que lograron dejar de fumar fue de 44,75
+10,56 afos frente a los 44,62 +£10,58 afios de los que no lo consiguieron (p-
valor=0,890); por sexos, del total de los pacientes que consiguen dejar de fumar
durante seis meses el 56,1% fueron hombres y el 56,5% eran mujeres (p-
valor=0,929). Por otra parte, si analizamos los resultados tras un afio de abstinencia,
la edad media de los pacientes que lograron dejar de fumar fue de 44,53 £10,47 afios
frente a los 44,87 +11,02 afios de los que no lo consiguieron (p-valor=0,712); por
sexos, del total de los pacientes que consiguen dejar de fumar durante al menos un

afio el 41,5% eran hombres y el 43,1% fueron mujeres (p-valor=0,709) (tabla 2).
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Tabla 2: Resultados de abstinencia segun edad y sexo de los pacientes incluidos en nuestro
estudio

Abstinencia 6 meses Abstinencia 1 afio
No Si No Si
Edad 44,62+10,58 44,75 £10,56 44,87 £11,02 44,53 +10,47
(afios:DS) p-valor=0,890 p-valor=0,712
43,9 % hombres | 56,1% hombres | 58,5% hombres 41,5% hombres
S(E.;)()O 43, 5 % mujer 56,5% mujeres | 56,9% mujeres 43,1% mujeres
p-valor=0,929 p-valor=0,709

Segln nuestro estudio, el numero de cigarrillos fumados al dia si influye
significativamente en el TF (p-valor<0,001, r=0,593). Por el contrario, no existe
relacién significativa entre la cantidad de cigarros consumidos diariamente y el

numero de meses de abstinencia alcanzado (p=0,261).

En el estudio de la relacion entre el valor del TF y la respuesta en términos de
abstinencia, nuestros resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que consiguieron dejar de fumar y los que no. Los pacientes que
consiguieron dejar de fumar durante al menos un afio tenian un TF de 6,53 +1,73
frente al 6,98 +1,74 de los pacientes que no lo consiguieron (p=0,003). Los
resultados obtenidos tomando la abstinencia como seis meses sin fumar fueron muy
similares. Los pacientes que consiguieron dejar de fumar durante al menos seis
meses tenian un TF de 6,58 £1,69 frente al 6,93 £1,80 de los pacientes que no lo

consiguieron (p=0,020).

En el andlisis del tiempo de abstinencia en funcion del valor del TF, nuestros
resultados mostraron que un mayor valor de TF se asocia de forma estadisticamente
significativa con un menor nimero de meses de abstinencia (p-valor<0,021, r=-
0,099).

En los siguientes estudios de eficiencia de los tratamientos, y en los posteriores de

farmacogenética, no se han tenido en cuenta a los 3 pacientes tratados con la
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combinacion de bupropion y TSN por ser un numero poco relevante desde el punto

de vista estadistico.

En la tabla 3 se muestra el nUmero de meses de abstinencia (valor medio) que se
alcanza con cada uno de los tratamientos empleados. Unicamente existen diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion de la IM frente al resto de
tratamientos (IM vs TNS, p-valor= 0,002; IM vs bupropion, p-valor = 0,048 y IM vs
vareniclina, p-valor= 0,002). El resto de comparaciones no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. Es decir el tratamiento que fue més efectivo fue la
IM.

Tabla 3: Abstinencias conseguidas (valor medio, en meses) con cada uno de los
tratamientos.

Tratamiento Meses de abstinencia

IM 13,67 23,01
TSN 7,54 +10,10
Bupropion 8,76 7,08
Vareniclina 6,83 +4,92

En el estudio de la edad y el sexo de los pacientes que consiguieron dejar de fumar
en funcidn del tratamiento empleado, nuestros resultados mostraron el sexo no es un
factor determinante en el éxito de un determinado tratamiento. Nuestros resultados
también mostraron que en el caso del tratamiento con IM, TSN y bupropion la edad
no esta relacionada con el éxito del tratamiento, por el contrario si que se observa
como el tratamiento con vareniclina es mas eficaz en los pacientes de mayor edad
(tabla 4). Sélo se muestran los resultados correspondientes a los pacientes que
consiguen la abstinencia durante un afio pues son muy similares a los obtenidos si

tenemos en cuanta la abstinencia durante seis meses.
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Tabla 4: Edad y sexo de los pacientes en funcion del tratamiento empleado y el éxito del
mismo. (Abs: abstinencia, IM: intervencion minima, TSN: terapia sustitutiva de nicotina,

Bpr: bupropion, Vrn: vareniclina)

Abs IM p-valor TSN p-valor Bpr p-valor Vrn p-valor
eaq | & |aaraare |00 | |apeses | 03% | | aazeos |99 | | soamss | 00
Sexo, [ No [ 18 (69,2%) 74 (61,7%) 39 (49,4%) 40 (59,7%)
an ST s || 2B aen | | 220, oo | |29 oms
mujer | Si | 11 (50%) 39 (35,5%) 37 (54,4%) 19 (42,2%)
2. Influencia de la variabilidad de los genes OPRM1,

CNR1, CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 en el proceso de

deshabituacién tabaquica.

Los resultados del apartado anterior nos mostraron que los valores de TF son

importantes en la capacidad de dejar de fumar de los pacientes; por ello, en primer
lugar, se analizd si los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1 rs6454674,
CHRNAS3 rs1051730, CHRNADS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 se asocian con

los valores de TF. Nuestros resultados muestran que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre la distribucion de los diferentes genotipos de los

polimorfismos y el TF de los pacientes (tabla 5).

60




Tabla 5: Distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 en funcion
del TF, categorizado en bajo (1-6) y alto (7-10). Los p-valores fueron ajustados por edad y

Sexo.

SNP Genotipo TF bajo TF alto p-valor
OPRM1 AA 142 (62,8%) 205 (65,3%) 0,730
rs1799971 AG 76 (33,6%) 96 (30,6%)

GG 8 (3,5%) 13 (4,1%)

AA 142 (62,8%) 205 (65,3%) 0,557

AG+GG 84 (37,2%) 109 (34,7%)

AA+AG 218 (96,5%) 301 (85,9%) 0,722

GG 8 (3,5%) 13 (4,1%)
CNR1 GG 21 (9,3%) 20 (6,4%) 0,395
rs6454674  GT 88 (38,9%) 133 (42,4%)

TT 117 (51,8%) 161 (51,3%)

GG 21 (9,3%) 20 (6,4%) 0,206

GT+TT 205 (90,7%) 294 (93,6%)

GG+GT 109 (48,2%) 153 (48,7%) 0,909

TT 117 (51,8%) 161 (51,3%)
CHRNA3 CC 50 (22,1%) 63 (20,1%) 0,733
rs1051730 CT 107 (47,3%) 159 (50,6%)

TT 69 (30,5%) 92 (29,3%)

CcC 50 (22,1%) 63 (20,1%) 0,562

CT+TT 176 (77,9%) 251 (79,9%)

CC+CT 157 (69,5%) 222 (70,7%) 0,758

TT 69 (30,5%) 92 (29,3%)
CHRNA5 AA 50 (22,1%) 63(20,1%) 0,733
rs16969968 AG 107 (47,3%) 159 (50,6%)

GG 69 (30,5%) 92 (29,3%)

AA 50 (22,1%) 63 (20,1%) 0,562

AG+GG 176 (77,9%) 251 (79,9%)

AA+AG 157 (69,5%) 222 (70,7%) 0,758

GG 69 (30,5%) 92 (29,3%)
CHRNB4 CC 65 (28,8%) 87 (27,7%) 0,715
rs17487223 CT 109 (48,2%) 162 (51,6%)

TT 52 (23,0%) 65 (20,7%)

cC 65 (28,8%) 87 (27,7%) 0,788

CT+TT 161 (71,2%) 227 (72,3%)

CC+CT 174 (77,0%) 249 (79,3%) 0,521

TT 52 (23,0%) 65 (20,7%)

61



Posteriormente se estudio si la variabilidad de los genes OPRM1, CNR1, CHRNAS,
CHRNAS y CHRNB4 modifica la capacidad de dejar de fumar de los pacientes. Por
ello se analiz6 la distribucién genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971,
CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4
rs17487223 en funcion de la abstinencia conseguida. El estudio se ha llevado a cabo

ajustando el andlisis en funcién del sexo, laedad y el TF.

En primer lugar el andlisis se llevé a cabo tomando como abstinencia el dejar de
fumar durante 6 meses. Nuestros resultados mostraron que los pacientes portadores
del genotipo GG del polimorfismo OPRM1 rs1799971 tienen una mayor capacidad

para dejar de fumar (tabla 6).
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Tabla 6: Distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 en funcion
de la abstinencia conseguida a los 6 meses. Los p-valores fueron ajustados por edad, sexo y
TF.

SNP Genotipo  NO abstinencia  SI Abstinencia p-valor = OR (IC=95%)
AA 167 (67,9%) 180 (61,2%) 0,068
AG 74(30,1%) 98 (33,3%)
GG 5 (2,0%) 16 (5,4%)

OPRM1

rs1799971 AA 167 (67,9%) 180 (61,2%) 0,108
AG+GG 79 (32,1%) 114 (38,8%)
AA+AG 241 (98,0%) 278 (94,6%) / 1,00
GG 5 (2,0%) 16 (5,4%) 0,041 2,77 (1,01-7,69)
GG 22 (8,9%) 19 (6,5%) 0,261
GT 106 (43,1%) 115 (39,1%)
T 118 (48,0%) 160 (54,4%)

CNR1

rs6454674 GG 22 (8,9%) 19 (6,5%) 0,278
GT+TT 224 (91,1%) 275 (93,5%)
GG+GT 128 (52,0%) 134 (45,6%) 0,135
T 118 (48,0%) 160 (54,4%)
cc 57 (23,2%) 56 (19,0%) 0,487
cT 119 (48,4%) 147 (50,0%)
TT 70 (28,5%) 91 (31,0%)

CHRNAS3

rs1051730  CC 57 (23,2%) 56 (19,0%) 0,241
CT+TT 189 (76,8%) 238 (81,0%)
CC+CT 176 (71,5%) 203 (69,0%) 0,528
TT 70 (28,5%) 91 (31,0%)
AA 57 (23,2%) 56 (19,0%) 0,487
AG 119 (48,4%) 147 (50,0%)

CHRNAS GG 70 (28,5%) 91 (31,0%)

rs16969968 A 57 (23,2%) 56 (19,0%) 0,241
AG+GG 189 (76,8%) 238 (81,0%)
AA+AG 176 (71,5%) 203 (69,0%) 0,528
GG 70 (28,5%) 91 (31,0%)
cC 65 (26,4%) 87 (29,6%) 0,259
cT 120 (48,8 %) 151 (51,4%)

chrngs 1T 61 (24,8%) 56 (19,0%)

rsl7487223 ¢ 65 (26,4%) 87 (29,6%) 0,415
CT+TT 181 (73,6%) 207 (70,4%)
CC+CT 185 (75,2%) 238 (81,0%) 0,106
TT 61 (24,8%) 56 (19,0%)
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Por otra parte, se repitidé el mismo estudio pero considerando abstinencia a dejar de
fumar al menos durante un afio. Los resultados obtenidos fueron similares a los
anteriores; tanto el estudio de dominancia como el de co-dominancia mostraron que
ser portador del genotipo GG del polimorfismo OPRM1 rs1799971 se asocio con una

mayor capacidad para dejar de fumar (tabla 7).
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Tabla 7: Distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 en funcion
de la abstinencia conseguida tras 1 afio de tratamiento. Los p-valores fueron ajustados por
edad, sexoy TF.

Si Abstinencia

SNP Genotipo  NO abstinencia p-valor OR (1C=95%)
AA 211 (67,6%) 136 (59,6%) / 1,00
AG 95 (30,4%) 77 (33,8%) 0,225 1,25 (0,87-1,82)
GG 6 (1,9%) 15 (6,6%) 0,006 3,88 (1,47-10,24)
2?59“;917 1 AA 211 (67,6%) 136 (59,6%) 0.056
AG+GG 101 (32,4%) 92 (40,4%) ’
AA+AG 306 (98,1%) 213 (93,4%) / 1,00
GG 6 (1,9%) 15 (6,6%) 0,009 3,59 (1,37-9,41)
GG 28 (9,0%) 13 (5,7%)
GT 130 (41,7%) 91 (39,9%) 0,272
TT 154 (49,4%) 124 (54,4%)
CNR1 GG 28 (9,0%) 13 (5,7%)
rsb4S4674  GraTT 284 (91.0%) 215 (9a.30) 0P
GG+GT 158 (50,6%) 104 (45,6%) 0.248
TT 154 (49,4%) 124 (54,4%) :
cc 69 (22,1%) 44 (19,3%)
CcT 148 (47,4%) 118 (51,8%) 0,578
CHRNA3 TT 95 (30,4%) 66 (28,9%)
1051730 CC 69 (22,1%) 44 (19,3%) 0.427
CT+TT 243 (77,9%) 184 (80,7%) ’
CC+CT 217 (69,6%) 162 (71,1%) 0.706
TT 95 (30,4%) 66 (28,9%) '
AA 69 (22,1%) 44 (19,3%)
AG 148 (47,4%) 118 (51,8%) 0,578
CHRNAS GG 95 (30,4%) 66 (28,9%)
rs16969968 AA 69 (22,1%) 44 (19,3%) 0427
AG+GG 243 (77,9%) 184 (80,7%) ’
AA+AG 217 (69,6%) 162 (71,1%) 0.706
GG 95 (30,4%) 66 (28,9%) '
CcC 89 (28,5%) 63 (27,6%)
CT 151 (48,4%) 120 (52,6%) 0,553
CHRNB4 TT 72 (23,1%) 45 (19,7%)
rs17487223 CC 89 (28,5%) 63 (27,6%) 0.820
CT+TT 223 (71,5%) 165 (72,4%) ’
CC+CT 240 (76,9%) 183 (80,3%) 0.352
TT 72 (23,1%) 45 (19,7%) ’
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3. Estudio de Farmacogenética. Influencia de Ila
variabilidad de los genes OPRM1, CHRNA3, CHRNAS,
CHRNB4 y CNR en la efectividad del tratamiento utilizado.

En vista de que los resultados de la distribucion genotipica en funcién de la
abstinencia son similares a los 6 meses y al afio de tratamiento, realizamos los
estudios de farmacogenética considerando abstinencia el mantenerse sin fumar

durante un afio desde el inicio del tratamiento.

3.1. Tratamiento con IM

Se realizd un estudio de la distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1
rs1799971, CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS5 rs16969968 y
CHRNB4 rs17487223 de los fumadores que recibieron como tratamiento de
deshabituacion tabaquica una IM (tabla 8). Nuestros resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes tratados con IM que
lograron la abstinencia tras un afio de tratamiento y los que y los polimorfismos

incluidos en el estudio.

66



Tabla 8: Distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNAS3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 tratados
con IM en funcion de la abstinencia conseguida al afio de tratamiento. Los p-valores fueron
ajustados por edad, sexoy TF.

SNP Genotipo | NO abstinencia | ST Abstinencia | p-valor
AA 17 (58,6%) 9 (47,4%)
AG 12 (41,4%) 9 (47,4%) 0,389
GG 0 (0,0%) 1(5,3%)

rOsE7Rgl\g;71 AA 17 (58,6%) 9 (47,4%) 0.444
AG+GG | 12 (41,4%) 10 (52,6%) ’
AA+AG | 29 (100,0%) 18 (94,7%) 0.212
GG 0 (0,0%) 1(5,3%) ’
GG 4 (13,8%) 1(5,3%)
GT 13 (44,8%) 8 (42,1%) 0,566
TT 12 (41,4%) 10 (52,6%)

le\glfl;lgm GG 4 (13,8%) 1(5,3%) 0.344

rs645 GT+TT | 25 (86,2%) 18 (94,7%) !
GG+GT | 17 (58,6%) 9(47,4%) 0.444
TT 12 (41,4%) 10 (52,6%) ’
cC 2 (6,9%) 1(5,3%)
CT 15 (51,7%) 11 (57,9%) 0,910
TT 12 (41,4%) 11 (36,8%)
CT+TT 27 (93,1%) 18 (94,7%) '
CC+CT | 17 (58,6%) 12 (63,2%) 0.753
TT 12 (41,4%) 7 (36,8%) ’
AA 2 (6,9%) 1(5,3%)
AG 15 (51,7%) 11 (57,9%) 0,910

CHRNA5 | GG 12 (41,4%) 7 (36,8%)

rs16969968 | AA 2 (6,9%) 1(5,3%) 0.819
AG+GG | 27 (93,1%) 18 (94,7%) ’
AA+AG | 17 (58,6%) 12 (63,2%) 0.753
GG 12 (41,4%) 7 (36,8%) '
cC 13 (44,8%) 5 (26,3%)
CT 14 (48,3%) 13 (68,4%) 0,382

CHRNB4 | TT 2 (6,9%) 1 (5,3%)

rs17487223 | CC 13 (44,8%) 5 (26,3%) 0.195
CT+TT 16 (55,2%) 14 (73,7%) ’
CC+CT | 27 (93,1%) 18 (94,7%) 0.819
TT 2 (6,9%) 1 (5,3%) ’
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3.2.  Tratamiento con TSN

Se realizé un estudio de la distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1
rs1799971, CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y
CHRNB4 rs17487223 de los fumadores que recibieron como tratamiento de
deshabituacion tabaquica la TSN (tabla 9). Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los que consiguen la abstinencia y los que no al
afio de tratamiento en es estudio de los polimorfismos CNR1 rs6454674, CHRNA3
rs1051730, CHRNAS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223. No obstante, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion genotipica
del polimorfismo OPRM1 rs1799971. Tanto el estudio de dominancia como el de co-
dominancia recesiva nos mostré que ser portador del genotipo GG del polimorfismo
OPRML1 rs1799971 confiere una mayor probabilidad de que el tratamiento con TSN

sea eficaz.
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Tabla 9: Distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNAS3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 tratados
con TSN en funcién de la abstinencia conseguida al afio de tratamiento. Los p-valores
fueron ajustados por edad, sexoy TF.

SNP Genotipo NO abstinencia SI Abstinencia p-valor OR (1C=95%)
AA 102 (70,3%) 50 (58,8%) 1,00
AG 40 (27,6%) 28 (32,9%) 0,236 1,42 (0,79-2,57)
OPRM1 GG 3 (2,1%) 7 (8,2%) 0,028 4,76 (1,18-19,19)
1$1799971 AA 102 (70,3%) 50 (58,8%) 0.075
AG+GG 43 (29,7%) 35 (41,2%) ’
AA+AG 142 (97,9%) 78 (91,8%) / 1,00
GG 3(2,1%) 7 (8,2%) 0,040 4,24 (1,06-16,89)
GG 16 (10,7%) 4 (4,7%) 0,200
GT 59 (40,5%) 33 (38,8%)
cNR1 TT 70 (48,8%) 48 (56,5%)
rs6454674 GG 16 (11,0%) 4 (4,7%) 0,100
GT+TT 129 (89,0%) 81 (95,3%)
GG+GT  75(51,7%) 37 (43,5%) 0,230
TT 70 (48,3%) 48 (56,5%)
ccC 32 (22,1%) 15 (17,6%) 0,683
CT 77 (53,1%) 46 (54,1%)
CHRNA3 TT 36 (24,8%) 24 (28,2%)
rs1051730 CcC 32 (22,1%) 15 (17,6%) 0,422
CT+TT 113 (77,9%) 70 (82,4%)
CC+CT 109 (75,2%) 61 (71,8%) 0,570
TT 36 (24,8%) 24 (28,2%)
AA 32 (22,1%) 15 (17,6%) 0,683
AG 77 (53,1%) 46 (54,1%)
CHRNA5 GG 36 (24,8%) 24 (28,2%)
rs16969968 AA 32 (22,1%) 15 (17,6%) 0,422
AG+GG 113 (77,9%) 70 (82,4%)
AA+AG 109 (75,2%) 61 (71,8%) 0,570
GG 36 (24,8%) 24 (28,2%)
ccC 32 (22,1%) 23 (27,1%) 0,260
CT 74 (51,0%) 47 (55,3%)
CHRNB4 | TT 39 (26,9%) 15 (17,6%)
rs17487223 CC 32 (22,1%) 23 (27,1%) 0,392
CT+TT 113 (77,9%) 62 (72,9%)
CC+CT 106 (73,1%) 70 (82,6%) 0,110
TT 39 (26,9%) 15 (17,6%)
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3.3.  Tratamiento con Bupropion

En el estudio de la distribucion genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971,
CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS5 rs16969968 y CHRNB4
rs17487223 de los fumadores que recibieron como tratamiento de deshabituacion
tabadquica bupropion (tabla 10), los resultados no mostraron diferencias

estadisticamente significativas en la abstinencia al afio de tratamiento.
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Tabla 10: Distribucién genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNAS3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 tratados
con bupropion en funcion de la abstinencia conseguida al afio de tratamiento. Los p-valores
fueron ajustados por edad, sexoy TF.

SNP Genotipo NO abstinencia SI Abstinencia p-valor
AA 44 (62,9%) 49 (63,6%) 0,865
AG 25 (35,7%) 26 (33,8%)
GG 1 (1,4%) 2 (2,6%)

2?59“;9171 AA 44 (62,9%) 49 (63,9%) 0,922
AG+GG 26 (37,1%) 28 (36,4%)
AA+AG 69 (98,6%) 75 (97,4%) 0,617
GG 1(1,4%) 2 (2,6%)
GG 4 (5,7%) 5 (6,5%) 0,870
GT 33 (47,1%) 33 (42,9%)
TT 33 (47,1%) 39 (50,6%)

CNR1

rs6454674 GG 4 (5,7%) 5 (6,5%) 0,844
GT+TT 66 (94,3%) 72 (93,5%)
GG+GT 37 (52,9%) 38 (49,4%) 0,671
TT 33 (47,1%) 39 (50,6%)
CcC 18 (25,7%) 15 (19,5%) 0,157
CT 28 (40,0%) 43 (55,8%)
TT 24 (34,3%) 19 (24,7%)

SST;T%% cc 18 (25,7%) 15(19.5%) 0,366
CT+TT 52 (74,3%) 62 (80,5%)
CC+CT 46 (65,7%) 58 (75,3%) 0,201
TT 24 (34,3%) 19 (24,7%)
AA 18 (25,7%) 15 (19,5%) 0,157
AG 28 (40,0%) 43 (55,8%)

CHRNA5 GG 24 (34,3%) 19 (24,7%)
rs16969968 AA 18 (25,7%) 15 (19,5%) 0,366
AG+GG 52 (74,3%) 62 (80,5%)

AA+AG 46 (65,7%) 58 (75,3%) 0,201
GG 24 (34,3%) 19 (24,7%)
CcC 22 (31,4%) 20 (26,0%) 0,470
CT 32 (45,7%) 43 (55,8%)

CHRNB4 | TT 16 (22,9%) 14 (18,2%)
rs17487223 CC 22 (31,4%) 20 (26,0%) 0,465
CT+TT 48 (68,6%) 57 (74,0%)

CC+CT 54 (77,1%) 63 (81,8%) 0,482
TT 16 (22,9%) 14 (18,2%)
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3.4. Tratamiento con Vareniclina

Los resultados del estudio genotipico de los polimorfismos OPRM1 rs1799971,
CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4
rs17487223 de los fumadores que recibieron como tratamiento de deshabituacion
tabaquica la vareniclina, los resultados no mostraron diferencias estadisticamente

significativas (tabla 11).
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Tabla 11: Distribucién genotipica de los polimorfismos OPRM1 rs1799971, CNR1
rs6454674, CHRNAS3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 tratados
con vareniclina en funcién de la abstinencia conseguida al afio de tratamiento. Los p-
valores fueron ajustados por edad, sexoy TF.

SNP Genotipo NO abstinencia SI Abstinencia p-valor
AA 48 (72,7%) 27 (58,7%) 0,146
AG 16 (24,2%) 14 (30,4%)

OPRML GG 2 (3,0%) 5 (10,9%)

rs1799971 AA 48 (72,7%) 27 (58,7%) 0,120
AG+GG 18 (27,3%) 19 (41,3%)
AA+AG 64 (97,0%) 41 (89,1%) 0,092
GG 2 (3,0%) 5 (10,9%)
GG 4 (6,1%) 3 (6,5%) 0,983
GT 24 (36,4%) 16 (34,8%)
TT 38 (57,6%) 27 (58,7%)

CNR1

rs6454674 GG 4 (6,1%) 3(6,5%) 0,921
GT+TT 62 (93,9%) 43 (93,5%)
GG+GT 28 (42,4%) 19 (41,3%) 0,906
TT 38 (57,6%) 27 (58,7%)
CcC 16 (24,2%) 13 (28,3%) 0,891
CT 27 (40,9%) 18 (39,1%)
TT 23 (34,8%) 15 (32,6%)

SST;T%% CcC 16 (24,2%) 13 (28,3%) 0,633
CT+TT 50 (75,8%) 33 (71,7%)
CC+CT 43 (65,2%) 31 (67,4%) 0,805
TT 23 (34,8%) 15 (32,6%)
AA 16 (24,2%) 13 (28,3%) 0,891
AG 27 (40,9%) 18 (39,1%)

CHRNA5 GG 23 (34,8%) 15 (32,6%)
rs16969968 AA 16 (24,2%) 13 (28,3%) 0,633
AG+GG 50 (75,8%) 33 (71,7%)

AA+AG 43 (65,2%) 31 (67,4%) 0,805
GG 23 (34,8%) 15 (32,6%)
CcC 22 (33,3%) 14 (30,4%) 0,501
CT 29 (43,9%) 17 (37,0%)

CHRNB4 | TT 15 (22,7%) 15 (32,6%)
rs17487223 CC 22 (33,3%) 14 (30,4%) 0,747
CT+TT 44 (66,7%) 32 (69,6%)

CC+CT 51 (77,3%) 31 (67,4%) 0,245
TT 15 (22,7%) 15 (32,6%)

73



74



e -
— - o

DISCUSION

75



76



1. Estudio epidemiologico y clinico de los pacientes.

El tabaco es una de las mayores amenazas para la salud publica que esta afrontando
el mundo. Es la causa de muerte de mas de 7 millones de personas al afio, de las
cuales mas de 6 millones son consumidores directos y alrededor de 900.000 son
fumadores pasivos expuestos al humo ajeno. La mayoria de los fumadores que
conocen los peligros del tabaco desean dejarlo. Solo 24 paises, que representan el
15% de la poblacion mundial, disponen de servicios publicos integrales para ayudar a
consumidores a dejar de fumar. No hay ningun tipo de asistencia para dejar de fumar
en una cuarta parte de los paises de bajos ingresos. El asesoramiento y la medicacion
pueden aumentar la probabilidad de que un fumador que desea abandonar el tabaco
lo consiga. Para optimizar recursos e identificar el mejor tratamiento posible para
cada persona, es necesario seguir estudiando el fenotipo de los pacientes, la eficacia

de alternativas terapéuticas y la farmacogenética de los tratamientos disponibles (64).

La nicotina es la sustancia del tabaco que causa adiccion. Es una sustancia
psicoactiva que actla en la cognicion, humor y conducta de los fumadores. El
tabaguismo cronico es una conducta compleja, determinada por multiples causas que
tiene componentes adictivos importantes como es el habito y la busqueda de placer.
Se piensa que la capacidad de generar adicién de una sustancia deriva de su
capacidad de activar los denominados sistemas de recompensa cerebrales. En el caso
de la nicotina, mediado por un aumento de la liberacién de dopamina y por su accion
agonista sobre receptores colinérgicos nicotinicos. La estimulacién indirecta sobre
otros sistemas de neurotransmision, como el noradrenérgico y el cannabinoide, se
relaciona también con sus propiedades reforzadoras (18). Dado que la via pulmonar
produce efectos centrales en unos diez segundos, cada calada produce un discreto
reforzamiento. A diez caladas por cigarrillo, un fumador refuerza diariamente unas
200 veces el habito (més de 70.000 al afo). El lugar, el momento y la actividad
asociada al fumar quedan asi relacionados con los estimulos reforzadores de la
nicotina (65).

La eleccidn de cualquier farmacoterapia para dejar de fumar debe guiarse por las

preferencias, contraindicaciones y precauciones del paciente. Se deben tener en
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cuenta factores especificos, como la posibilidad de eventos adversos, posibles
interacciones medicamentosas, la experiencia del individuo con la farmacoterapia y
la conveniencia, disponibilidad y coste antes de prescribir cualquier intervencion
farmacoldgica. También se debe tener en cuenta el nivel de adiccion a la nicotina que

el individuo tiene segun una escala validada como es el TF (24).

En el presente estudio hemos incluido 540 pacientes que acudieron a la Unidad
Especializada de Tabaquismo del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
entre Abril del 2001 y Febrero del 2011, para recibir terapia de deshabituacién
tabaquica siguiendo el protocolo de actuacion de la SEPAR. Los pacientes de nuestro
estudio estan repartidos de forma equilibrada en los dos sexos (54,44% hombres y
45,56% mujeres), con una edad media de 45+10,86 afios. Analizando tanto la edad
como el sexo de los pacientes que consiguieron dejar de fumar, nuestros resultados
mostraron que ninguna de estas variables son factores predisponentes. Otros grupos
han estudiado la posible relacion de las variables edad y sexo con los resultados de
abstinencia de fumadores. Segin un estudio realizado en Polonia para estudiar
posibles factores predictores del éxito del abandono del habito tabaquico, la tasa de
abandono de las mujeres fue del 30,4% vy ligeramente superior (37,9%) en los
hombres (p <0,01). La edad avanzada, el alto nivel educativo y el conocimiento de
las consecuencias para la salud del tabaguismo se asociaron con una mejor tasa de
abandono a largo plazo entre ambos sexos. Los exfumadores declararon sus
preocupaciones sobre el riesgo para la salud de fumar (60.8%) vy el alto precio de los
cigarrillos (11.6%) como razones principales para dejar de fumar. Ademas, aquellos
que tenian empleo tenian mas del doble de probabilidades de dejar de fumar en
comparacion con los desempleados, y ser religioso no contribuia a dejar de fumar
con éxito (66). Otro estudio realizado en Argentina y Uruguay obtenia resultamos
similares: tener entre 25 y 34 afios y un bajo nivel educativo se asociaron con
menores probabilidades de dejar de fumar (67). Para intentar justificar la diferencia
de nuestros resultados con los publicados previamente, deberiamos hacer un estudio
de la situacion socioecondémica de los pacientes incluidos en nuestro estudio pero no

disponemos de esos datos.

Con el fin de seleccionar el mejor tratamiento para cada fumador, hay que analizar el

tipo de dependencia y la intensidad de la misma. En nuestro estudio hemos utilizado
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para analizar la dependencia fisica de los fumadores el TF. Actualmente se aplica el
formato reducido del TF, que es un test breve y sencillo de 6 preguntas. La
puntuacion oscila de 0-10, de tal manera que a mayor puntuacion, mayor
dependencia. Ademas de medir la dependencia fisica, también tiene un valor
terapéutico y pronostico del éxito de dejar de fumar. A mayor puntuacion en el TF,
mas intensivo debe ser el tratamiento y mas riesgo hay de fracaso del mismo (25,68).
Los resultados de nuestro estudio muestran que el nimero de cigarros (cantidad de
nicotina inhalada) se asocia significativamente con el TF y a su vez, como también se
recoge en la bibliografia, un mayor TF se relaciona con un menor tiempo de
abstinencia (25). Sin embargo, no encontramos relacion significativa entre el nimero
de cigarros fumados y el tiempo de abstinencia conseguido, lo cual pone de
manifiesto que la adiccion a la nicotina no sélo estd determinada por la cantidad de

nicotina inhalada sino también por otros factores como los psicoldgicos o educativos.

Varios estudios comparan las eficacias de las diferentes alternativas terapéuticas
disponibles. El estudio EAGLES tuvo como objetivo evaluar hasta qué punto las
eficacias de las farmacoterapias para dejar de fumar en primera linea varian en
funcion de las caracteristicas del fumador y analizar las asociaciones entre estas
caracteristicas y los resultados de abstinencia conseguidos. Los resultados muestran
que algunas caracteristicas del fumador, como la historia psiquiatrica, la dependencia
del cigarrillo y el uso previo de TSN se asocian con abstinencias mas bajas, aunque
se abre una importante discusion afirmando que no existen diferencias significativas
entre las eficacias de vareniclina, bupropion o TSN (69). Los resultados de nuestro
trabajo apoyan esta afirmacion: no existen diferencias significativas entre las
eficacias de vareniclina, bupropion o TSN. Segun nuestros resultados, el Unico
tratamiento que mostro diferencias estadisticamente significativas fue la IM, pero
hay que tener en cuenta que, en general, todos los pacientes que reciben cualquier
tratamiento farmacoldgico también reciben como tratamiento implicito de soporte en
las consultas de tabaquismo IM conductual. Por esto, después de analizar los
diferentes tratamientos utilizados y los resultados de abstinencia de cada uno de
ellos, podemos concluir que las eficacias conseguidas con las diferentes opciones
terapéuticas son similares. Este resultado sustenta la hipotesis de que los fumadores
que intentan abandonar el tabaquismo necesitan un estado emocional estable ya que

la alteracién de factores socioecondmicos o psicoldgicos dificultan este objetivo
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(66,67), por todo ello una IM conductual de soporte ayuda a que los pacientes
alcancen un estado emocional estable permitiendo esto un mayor éxito en la

capacidad de dejar de fumar.

Es interesante estudiar la eficacia de los tratamientos disponibles en funcién de la
edad y el sexo para orientar el tratamiento del tabaquismo a mejores resultados de
abstinencia. Nuestros resultados mostraron que el sexo no es un factor determinante
en el éxito de un determinado tratamiento. En el caso del tratamiento con IM, TSN y
bupropion la edad tampoco estd relacionada con el éxito del tratamiento, por el
contrario si que observamos que el tratamiento con vareniclina es mas eficaz en los
pacientes de mayor edad. En esta linea, un reciente estudio prospectivo realizado en
Japon ha comparado la eficacia de la vareniclina y la TSN como tratamientos de
deshabituacion tabaquica en dos grupos de edad (fumadores de 25-50 afios y otro
grupo de >50 afios). Sus resultados son similares a los nuestros y mostraron que la
eficacia de ambos tratamientos fue mayor en el grupo de paciente mayores de 50
afios (70). Probablemente nosotros no observamos diferencias estadisticamente
significativas en el éxito del tratamiento con TSN porque la edad de nuestros
pacientes tratados con TSN no supera los 45 afios. Al igual que en nuestro estudio, el
sexo tampoco influy6 en los resultados de abstinencia.

2. Estudios de asociacion aléelica de los genes OPRML1,
CNR1, CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 en el proceso de
deshabituacidn tabaquica y en la efectividad del tratamiento

utilizado.

La variabilidad genética que condiciona la respuesta a los farmacos es la base de la
farmacogenética. Un mismo tratamiento produce una gran variabilidad
interindividual en la respuesta farmacoldgica. Con el fin de alcanzar la maxima
eficacia y evitar los efectos secundarios de la administracion de farmacos, se estudian
perfiles genéticos constituidos por los denominados SNP (Single Nucleotide

Polymorphisms), que en algunos casos nos permitiran predecir la respuesta de cada
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paciente a un determinado farmaco. Es decir, podremos seleccionar a los pacientes
seglin su respuesta terapéutica y ésta influird a su vez en el desarrollo clinico de

nuevos farmacos de manera mas especifica y sencilla (62).

Cada individuo es portador de cerca de 20 mil genes, a partir de los cuales se generan
diferentes productos proteicos que, a su vez, contribuyen a la formacién de las
caracteristicas tanto bioldgicas como conductuales de los individuos. Por otro lado,
aun no sabemos cuantos genes podrian contribuir a una enfermedad o a una conducta
en particular. Ademas, todavia hay que aclarar la manera en la que el ambiente
determina nuestra conducta, punto determinante en el caso las adicciones como el

tabaquismo (71).

Las metas inmediatas de la investigacion en genética del tabaquismo son probar las
hipotesis sobre las influencias genéticas y no genéticas en el inicio de la conducta de
fumar, la adiccién a la nicotina, la persistencia de dicha conducta y la eficacia de los
tratamientos utilizados en la deshabituacion tabaquica. A largo plazo, seria
importante proveer informacion necesaria para desarrollar mejores estrategias de
prevencion y tratamiento del tabaquismo, y poder enfocarlos a subgrupos de
fumadores o individuos en riesgo. El uso de la investigacidén genética para seguir de
cerca el tipo e intensidad del tratamiento para los fumadores es mas util que
considerar a todos los fumadores iguales y tratarlos del mismo modo. Por ello,
actualmente es crucial estudiar la farmacogenética para predecir la respuesta
terapéutica en los pacientes en deshabituacion tabaquica y elegir el mas idéneo para
cada uno (71).

La nicotina es el principal psicoactivo del tabaco y debe sus propiedades adictivas al
aumento de la liberacion de dopamina en los circuitos de recompensa y a su accion
agonista sobre receptores colinérgicos nicotinicos (18). Por ello, nos planteamos los
objetivos de caracterizar si variaciones en las secuencias nucleotidicas de los genes
OPRM1 (implicado en el sistema opioide); CHRNA3, CHRNAS5 y CHRNB4
(implicados en el sistema colinérgico), y del gen CNR1 (implicado en el sistema
cannabinoide) modifican la capacidad de deshabituacion tabaquica de los pacientes,
y estudiar si condicionan la efectividad de los tratamientos utilizados en los procesos

de deshabituacion tabaguica. Hemos estudiado los polimorfismos OPRM1
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rs1799971, CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNAS5 rs16969968 y
CHRNB4 rs17487223 en nuestra cohorte de 540 pacientes que acudieron a la Unidad
Especializada de Tabaquismo del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

para recibir terapia de deshabituacion tabaquica.

En todo paciente que acude a la consulta de deshabituacion tabaquica hay que
analizar el tipo de dependencia y la intensidad de la misma. En nuestro estudio
hemos utilizado para analizar la dependencia fisica de los fumadores a la nicotina el
TF. Por ello el primer estudio que llevamos a cabo fue analizar si variaciones en los
genes OPRM1, CNN1, CHRNA3, CHRNA5 y CHRNB4 se asociaban con diferentes
valores del TF. Nuestros resultados mostraron que los polimorfismos OPRM1
rs1799971, CNR1 rs6454674, CHRNA3 rs1051730, CHRNA5 rs16969968 y
CHRNB4 rs17487223 son independientes de los valores de TF. Aln asi, nuestros
resultados mostraron una asociacion entre el TF y la capacidad de dejar de fumar;
por ello, el p-valor del resto de andlisis estadisticos realizados se ajusto por el TF.
Puesto que también hay estudios que sefialan que la edad y sexo influyen en la
capacidad de dejar de fumar, también hemos ajustado el p-valor en funcion del sexo

y la edad de los pacientes.

2.1- Sistema cannabinoide

El sistema cannabinoide regula la liberacion de glutamato y GABA e interactta con
neuropéptidos relevantes en la motivacién y por lo tanto en fendmenos de adiccion
(péptidos opioides y factor de liberacion corticotropo) (54). La variacion genémica
CB1/CNR1 parece desempefiar un papel en la vulnerabilidad a la adiccién humana
(55). El gen CNR1, localizado en el cromosoma 6ql5 codifica el receptor
cannabinoide CB1, responsable del efecto psicoactivo del cannabis y la nicotina (72).
Los receptores cannabinoides son miembros de la familia de receptores acoplados a
la proteina G, que inhiben la actividad de adenilato ciclasa de una manera
dependiente de la dosis. Tras la activacion del receptor CB1, disminuye la
concentracion intracelular de AMPc al inhibir la produccién de la adenilato ciclasa, e
incrementa la concentracion de proteina quinasa activada por mitdgenos. La proteina

CB1 regula los sistemas neurobiologicos endocannabinoide y dopaminérgico.
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Polimorfismos en el gen que codifica al receptor cannabinoide, CNR1, se han
asociado previamente con la dependencia de sustancias (73). Diferentes estudios
intentan determinar el papel de la variabilidad del gen en la dependencia a otras
drogas como cocaina, heroina o cannabis (73-75). En el presente estudio hemos
estudiado la distribucion genotipica del polimorfismo CNR1 rs6454674 en pacientes
que acuden a una consulta de deshabituacion tabaquica. Este polimorfismo supone
un cambio G>T en una region intronica del gen CNR1. Nuestros resultados no
mostraron asociacion significativa entre la distribucion genotipica de este
polimorfismo y una mayor probabilidad de conseguir la abstinencia. Diversos
estudios ya han relacionado al polimorfismo CNR1 rs6454674 con adiccion a
diversas sustancias como son el alcohol (76), la cocaina (73) o adicciones en general
(77); ninguno de estos estudios asocian el polimorfismo CNR1 rs6454674 con la
adicion a la nicotina, por lo tanto parece ser que dicha variante alélica del gen CNR1
no condiciona la adiccion al tabaco y por lo tanto no modifica la capacidad de dejar
de fumar. Nuestros resultados tampoco mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion genotipica del polimorfismo CNR1 rs6454674 y la
mayor o menor efectividad de los tratamientos de deshabituacion tabaquica
utilizados en la Hospital Clinico Universitario de Salamanca. Otros polimorfismos
del gen CNR1, como rs12021667, rs12027267, rs6702335 y rs12039988 también han
sido estudiados en la respuesta de los pacientes a tratamientos de deshabituacién
tabaguica obteniendo resultados similares a los nuestros (78). Por lo tanto, con lo
descrito hasta el dia de hoy, variaciones alélicas en el gen CNR1 no modificarian la
respuesta a los tratamientos de deshabituacién tabaquica.

2.2- Sistema colinérgico

Los genes que codifican los nAChR son candidatos para albergar polimorfismos que
puedan modificar a la adiccion a la nicotina, ya que estos canales idnicos regulados
por ligando son el principal sitio de accion de la nicotina en el sistema nervioso
central y periférico (79). Las conexiones neuronales bidireccionales entre la amigdala
basolateral (BLA) y las regiones del cerebro, como el nicleo accumbens, la corteza
prefrontal, el hipocampo Yy las regiones del cerebro posterior, regulan la motivacion,

la cognicion y las respuestas al estres. Esta neurotransmision implica directamente al
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sistema colinérgico en las adicciones, concretamente a la nicotina mediante su
principal union con los nAchR (80). La nicotina ejerce sus funciones fisioldgicas y
farmacoldgicas en el cerebro a través de nAChR, que son canales ionicos
dependientes de ligandos que consisten en cinco subunidades que abarcan la
membrana y que modulan la liberacion de diferentes neurotransmisores como
dopamina, glutamato y GABA. Teniendo en cuenta que hay 12 subunidades nAChR,
es muy probable que las subunidades distintas de a4 y B2, que han sido intensamente
investigadas, también estén involucradas en la adiccion a la nicotina. De acuerdo con
esta hipotesis, varios estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) han
estudiado las variantes genéticas asociadas con la dependencia de nicotina (ND) y los
fenotipos  relacionados con el tabaquismo, sobre todo los genes
CHRNAS5/CHRNA3/CHRNB4, conjunto de genes localizado en el cromosoma 15
que codifica las subunidades a5, a3 y 4 de nAChR respectivamente (44).

Se ha descrito que existe una correlacion de los haplotipos de los genes CHRNA3 y
CHRNADS con el tabaquismo. Estos genes se superponen parcialmente cola a cola en
su configuracion y comparten los extremos 3™ en direcciones opuestas en el

cromosoma 15925 junto con el gen CHRNBA4 (figura 9) (81).

CHRNAS
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Figura 10: Representacion esquematica de la estructura gendémica del bucle formado por
los genes CHRNA3/A5/B4 que muestra el solapamiento cola a cola entre el gen CHRNAS y
CHRNAS3. Las flechas indican la direcciéon de la transcripcion. (CEN: centrémero, TEL:
telomero) (82).

Un estudio realizado en poblacion checa, basandose en los resultados previos de
estudios en el oeste de Europa, reitera que la dependencia a la nicotina se asocia con
los polimorfismos rs578776, rs16969968, rs6474412, rs3733829 y rs4105144 de los
genes CHRNA3-A5-B4 y CYP2A6/B6 respectivamente, mostrando la asociacion
mas fuerte con el polimorfismo rs16969968 localizado en CHRNA5 (OR (95%IC)
1.32 (1.08-1.62)) para portadores del alelo A vs GG. Sin embargo, este estudio no
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relaciona a dichos polimorfismos con el éxito del tratamiento de deshabituacion
tabaquica (83). Lo anteriormente descrito nos muestra que algunas variantes en el
grupo de genes CHRNAS/A3/B4 estan asociadas con la dependencia a la nicotina y
la cantidad de tabaco fumado. El polimorfismo rs16969968 en el exdn 5 de
CHRNADS5, que transforma un residuo de é&cido aspartico en asparragina en la
posicion 398 (D398N) de la subunidad a5, estd estrechamente relacionado con el
polimorfismo rs1051730 del gen CHRNAS3, que consiste en un cambio de C>T que
supone la mutacion silenciosa Y215Y. Por otra parte, el polimorfismo rs578776,
localizado en la region 3° UTR del gen CHRNA3 (C>T), también se relaciona con el
polimorfismo rs16969968 pero méas débilmente (44). Nuestros resultados difieren de
los descrito hasta ahora pues no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién genotipica de los polimorfismos CHRNA3
rs1051730, CHRNADS rs16969968 y CHRNB4 rs17487223 ni con la capacidad de
dejar de fumar ni con el éxito o fracaso de los tratamiento utilizados para favorecer la
deshabituacion tabaquica. Nuestros resultados nos muestran que dichas variaciones
alélicas de genes implicados en la ruta colinérgica no modifican ni la capacidad para
dejar de fumar ni modifican el éxito de los tratamientos elegidos en nuestra cohorte
de pacientes. Probablemente si analizamos otras variaciones en dichos genes si que
encontremos diferencias estadisticamente significativas debido a la importancia de

dichos genes y del sistema colinérgico en las adiciones.

2.3- Sistema opioide

El sistema opioide enddgeno desempefia un papel importante en las adicciones, ya
que sus receptores son activados por diversas drogas de abuso (49). Los receptores
opioides o, derivados de la proencefalina, modulan los efectos reforzantes de la
nicotina, mientras que los péptidos opioides derivados de la prodinorfina intervienen
en los aspectos aversivos y/o disforicos de la misma. Ademas, es necesaria la
participacion de las encefalinas enddgenas y de los receptores opioide p para que la
nicotina induzca sus efectos antinociceptivos agudos y los fendmenos de
dependencia fisica. De los tipos de receptores de opioides mu (W), delta (3) y kappa

(), el que induce en mayor grado estos efectos tras su activacion es el p.
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El gen OPRML1 codifica al receptor opioide p (OPRM1). Siendo diana principal de
los farmacos y péptidos opioides, el receptor p juega un papel clave en la respuesta al
dolor y la adiccion. Es necesaria la participacion de las encefalinas enddgenas y de
los receptores opioide p para que la nicotina y otras drogas como la cocaina o el
alcohol induzcan sus efectos antinociceptivos agudos y los fendmenos de
dependencia fisica a través de la modulacién del sistema de dopamina (50).

De los distintos SNPs estudiados en las regiones codificantes del gen OPRML1, el
polimorfismo A118G (rs1799971) , presente en el exdn 1y causante de la sustitucion
de aminoacidos Asn40Asp, es la variacion mas frecuente y més estudiada en diversas
poblaciones. Se ha descrito que ser portador del alelo G en la posicion 118 del gen
OPRML podria estar asociado a un menor riesgo de dependencia a varias drogas,
incluida la nicotina (50,84). La conclusion de un meta-analisis realizado de acuerdo
con las guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) concluye que existe una asociacion significativa entre el dejar de fumar y
ser portador del alelo variante del polimorfismo rs1799971 (modelo de
codominancia) (85). También se se ha demostrado que los ratones que carecian del
receptor OPRM1 no obtenian efectos de recompensa por la administracion de
nicotina, y el SAN era menor, lo que refuerza la idea de una interaccion entre la

nicotina, el sistema opioide y la actividad dopaminérgica (34).

El receptor p interviene también en la adiccion al alcohol. En este sentido, un
reciente estudio (86) ha relacionado mejores resultados para el abandono del alcohol
usando como tratamiento la naltrexona (antagonista opiaceo que se une
competitivamente a estos receptores y bloguea el acceso de opiaceos u otros
agonistas del sistema) en aquellos pacientes que también fumaban (87). Parece que el
uso de nicotina podria ser un predictor destacado de la respuesta al tratamiento del
alcoholismo con naltrexona. No obstante, la naltrexona no modifico el uso de
cigarrillos durante el estudio y no se relacion6 la reduccién del consumo de alcohol
con cambios en el consumo de tabaco (86). Este resultado puede crear dudas sobre la

eficacia de la naltrexona para el tratamiento del tabaquismo (indicacion fuera de
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ficha técnica), pero hay que tener en cuenta que el objetivo de los participantes no

era dejar de fumar sino el dejar de beber.

En el presente estudio hemos estudiado la distribucion genotipica del polimorfismo
OPRML1 rs1799971 en nuestra cohorte de pacientes. Este polimorfismo supone un
cambio de base A>G en la posicion 118 del gen OPRM1, lo que implica un cambio
de Asn40Asp del receptor. Nuestros resultados mostraron que ser portador del alelo
G se asocié con una mayor facilidad para dejar de fumar. Este resultado va en la
misma direccion que los descritos anteriormente: ser portador de la variante 118G
del gen OPRM1 se asocié con un menor riesgo a la adicion (50,84), por lo que
también se podria asociar con una mayor facilidad para dejar de fumar. Segun
nuestros resultados los pacientes que tienen menor grado de adicién (dependencia
fisica al tabaco), determinado por la variante 118G del gen OPRML1 podran dejar de
fumar mas fécil. El receptor p juega un papel clave en la respuesta al dolor y la
adiccion: es necesario para que la nicotina u otras drogas induzcan sus efectos
antinociceptivos agudos y los fendmenos de dependencia fisica. Una posible
hipdtesis es que la presencia del alelo G en la posicion 118 podria actuar dificultando
la activacion del receptor p por la nicotina u otros opioides, de manera que
desencadene una menor adiccion y mayor facilidad para dejar de fumar.

Un ensayo clinico realizado con 320 fumadores de ascendencia europea comparo la
eficacia de diferentes formas de TSN, nicotina transdérmica (TN) frente a aerosol
nasal de nicotina (NS), para determinar la influencia de la variante Asn40Asp del
receptor OPRM1 en las abstinencias conseguidas de los pacientes incluidos en el
estudio. Los resultados mostraron que los pacientes portadores de la variante mutada
fueron mas propensos a ser abstinentes al final de tratamiento e informaban menos

trastornos del estado de animo y aumento de peso (88).

Nuestros resultados también mostraron que ser portador del alelo G del polimorfismo
OPRML1 rs1799971 se asocia con un mayor éxito del tratamiento de TSN. El tener un
menor grado de adicién a la nicotina, no solo favoreceria el dejar de fumar sino que

también podria favorecer el éxito de las terapias basadas en la TNS.
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3. Debilidades y perspectivas futuras de nuestro trabajo

En el presente trabajo hemos caracterizado desde un punto de vista epidemioldgico y
clinico a 540 pacientes que acudieron a la Unidad Especializada de Tabaquismo del
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. También hemos analizado la
influencia de variantes alélicas de genes implicados en los sistemas cannabinoide,
colinérgico y opioide en la capacidad de dejar de fumar y eficacia de los tratamientos
utilizados en estos pacientes. Una primera posible debilidad de nuestro trabajo es que
el nimero de pacientes incluido no es suficientemente representativo de la gente que
intenta dejar de fumar en nuestra sociedad, por ello en futuros trabajos aumentaremos

el nimero de pacientes de nuestra cohorte.

Nuestros resultados mostraron que ni la edad ni el sexo eran factores que influyeran
en la capacidad de deshabituacion tabaquica. En estudios publicados previamente si
que los sefialan como factores relevantes, junto con la influencia de otros factores
socioeconémicos como el nivel cultural, nivel de estudios, el tener trabajo y/o la
religiosidad de los pacientes. Por ello, una debilidad de nuestro trabajo es la falta de
variables socioecondmicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio. En futuros
estudios ser& subsanada para asi poder estudiar la influencia de dichas variables en la
capacidad de dejar de fumar de los pacientes que acuden a la Unidad Especializada

de Tabaquismo.

En nuestro trabajo se muestra como los pacientes portadores del genotipo GG del
polimorfismo rs1799971 del gen OPRML tenian una mayor facilidad para dejar de
fumar, también nuestros resultados mostraron que ser portador del genotipo GG del
polimorfismo polimorfismo rs1799971 del gen OPRML1 se asocié con un mayor éxito
del tratamiento de deshabituacién tabaquica basado en la terapia sustitutiva de
nicotina. Para confirmar estos resultados habria, en estudios futuros, replicar el
analisis en otra muestra diferente de fumadores. En el presente trabajo hemos llevado
a cabo un andlisis de asociacion alélica estudiando posibles polimorfismos
candidatos en funcion de lo revisado en la bibliografia, por ello, en estudios futuros
ampliaremos el nimero de polimorfismos analizados por cada gen y exploraremos la

influencia de otros posibles sistemas nerviosos en la capacidad de dejar de fumar.
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CONCLUSIONES
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Primera. Segun nuestros resultados, ni la edad ni el sexo de los fumadores son
factores predisponentes para dejar de fumar. Sin embargo, el uso de vareniclina
es mas efectivo en fumadores mayores de 50 afios, lo que nos indica la
importancia de la edad de los pacientes a la hora de elegir el tratamiento de

deshabituacion tabaquica adecuado.

Segunda. Nuestro estudio muestra que los pacientes portadores del genotipo GG
del polimorfismo rs1799971 del gen OPRML1 tienen una mayor facilidad para
dejar de fumar, lo que refuerza la hipdtesis de que tanto como el grado de
dependencia del fumador y su capacidad para dejar de fumar estan

condicionados por factores genéticos.

Tercera. En nuestro trabajo se muestra como los pacientes portadores del
genotipo GG del polimorfismo rs1799971 de gen OPRML1 tienen mayores
probabilidades de que el tratamiento de deshabituacion tabaquica basado en la
terapia sustitutiva de nicotina tenga un mayor éxito; lo que pone de manifiesto la
importancia de tener en cuenta la variabilidad genética de los pacientes a la hora
de elegir un determinado tratamiento, es decir, la importancia de la

farmacogenética.
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