Nuestro experto opina

El tabaquismo es uno de los
principales problemas de salud
publica hoy dia, ya que afecta a
més de 1.200 millones de personas
en el mundo, muchas de las cuales
morirdn por causas derivadas

del consumo de tabaco.

xisten ciertas diferencias entre sexos,
que varian segln la edad, y la preva-
lencia en distintos paises también varia,
entre el 5% y el 50%'. Ademds de
estas diferencias generales, es sabido
que existen diferencias interindividua-
les no sélo en la facilidad para comen-
zar a fumar, sino también en la adic-
cion al tabaco, la dependencia de esta
sustancia y la probabilidad de éxito
cuando se desea dejar de fumar. Estas
diferencias son menores entre los
miembros de una misma familia que
comparten un mismo ambiente y una
misma genética, por lo que es evidente
que el tabaquismo esta condicionado
por uno de estos factores o por ambos.

Los estudios en gemelos separados
desde el nacimiento, que
comparten una misma genética
pero se han desarrollado en
ambientes distintos, han permitido
estimar la proporcion de estas
diferencias en la adiccion al tabaco
que son causadas por diferentes
variantes genéticas (heredabilidad).

En el caso del tabaquismo, este valor
es de un 50-60% tanto para la inicia-
cién al consumo como para la adic-
cion al tabaco y la capacidad de dejar
de fumar. Este valor es, en compara-
cioén con otros caracteres complejos
en los que influyen tanto factores gené-
ticos como ambientales, moderada-
mente elevado. Es decir, existe una
base genética que explica las diferen-
cias individuaﬂes en la adiccién al
tabaco y, por tanto, tiene sentido la
busqueda de genes candidatos que
influyen en el tabaquismo?. El proble-
ma es determinar no s6lo qué genes
influyen en esta adiccion, sino también
su numero y grado de influencia.
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Tabaquismo y genética

Estudios de ligamiento

Las primeras aproximaciones para de-
tectar los factores genéticos subyacen-
tes en la adiccion al tabaco se realiza-
ron, por tanto, en familias cuyos
componentes compartian este proble-
ma. Los estudios de variantes genéticas
comunes presentes en familiares con
un mismo fenotipo (en este caso, ta-
baquismo) se denominan estudios de
ligamiento. Estas variantes genéticas
compartidas entre familiares con una
misma caracteristica, heredadas en
una familia a partir de un ancestro
comun, son candidatas a ser las cau-
santes genéticas de dicha caracteristica.
Como puede intuirse, este tipo de
estudios son capaces de detectar
Gnicamente aquellas variantes con una
importante contribucién al fenotipo
analizado, ya que al ser reducido el
namero de individuos en estudio, el
andlisis estadistico no es suficiente-
mente potente para detectar variantes
con contribuciones modestas.

Sin embargo, gracias a los estudios de
ligamiento se han detectado genes
candidatos que contribuyen a la for-
macion y el desarrollo de circuitos
cerebrales basicos (desde un punto de
vista evolutivo), como el sistema Iim-
bico, y que regulan la respuesta del
organismo a la comida, la bebida, el
sexo y las interacciones sociales. Mu-
chos de estos genes candidatos son
comunes a otras adicciones, como el
alcohol y las drogas, y se sospecha
que incluso la ludopatia, la adiccién
al deporte y la compra compulsiva
podrian tener las mismas bases neuro-
enéticas. Concretamente, genes de
as vias de la dopamina (DRD2, DRD4
y SLC6A3) y de la serotonina (5-
HTTLPR) podrian estar implicados?.

Ademas de los mecanismos neurol6-
%icos comunes a otras adicciones, se
an encontrado genes ligados al taba-
uismo entre los enzimas responsables
3e la metabolizacion de la nicotina,
como, por ejemplo, el gen del citocro-
mo CYP2A6. Aquellos alelos relacio-
nados con una mayor tasa de metabo-
lizacién de la nicotina estan también
asociados a un mayor riesgo de ser
fumador y de ser adicto al tabaco.

Estudios de asociacion

Una segunda aproximacion al estudio
de los factores genéticos determinantes
de la adiccién al tabaco son los estu-
dios de asociacion, entre los que se
incluyen los estudios de asociacion
de genoma completo (genome-wide

association scans, también conocidos
como GWAS). Estos estudios analizan
grupos de individuos sin relacién de
parentesco, todos ellos caracterizados
or un mismo fenotipo (por ejemplo,
a adiccion o no-adiccion al tabaco).
De igual manera que en los estudios
de ligamiento, se buscaran variantes
genéticas comunes a todos ellos, nor-
malmente a través de marcadores
genéticos (variantes genéticas conoci-
das) distribuidos a lo largo del genoma.
Estos marcadores genéticos comunes
indicaran una proximidad al gen cau-
sante del fenotipo comun, por lo que
en este caso se detectan regiones don-
de, con elevada probabilidad, estara
presente dicho gen causativo.

Gracias a este tipo de estudios,
se han confirmado algunos

de los genes ya detectados por
estudios de ligamiento previos
(como son los relacionados

con las vias metabdlicas

de la dopamina, la serotonina

y la nicotina), asi como otras
regiones cromosomicas de interés
para futuros estudios?.

Interaccion genética-ambiente

Sin embargo, las réplicas de estos
estudios de asociacion en otras pobla-
ciones han dado, con frecuencia, re-
sultados diferentes, lo cual no necesa-
riamente invalida los resultados
obtenidos hasta ahora, sino que de-
muestra la complejidad de las bases
genéticas del tabaquismo, en las que
probablemente confluyen pequenos
efectos de mdltiples genes junto con
un importante factor ambiental. Como
ejemplo de esta complejidad, recien-
temente se ha descubierto la asocia-
cién entre la capacidad de detectar el
sabor amargo vy el tabaquismo®. El
factor ambiental también podria expli-
car las diferencias encontradas en los
genes asociados al tabaquismo en
distintas poblaciones humanas, aunque
estas diferencias también podrian ser
explicables genéticamente. Otras dife-
rencias en estudios de asociacion que
pueden ser debidas a la interaccién
ambiente-genética podrian ser las ob-
tenidas entre diferentes sexos y dife-
rentes edades.

Por tanto, en futuros estudios sera
importante realizar aproximaciones
integradoras, en las cuales se estudien
tanto factores genéticos como ambien-
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tales, de modo que puedan establecer-
se las posibles interacciones gen-gen
y gen-ambiente.

Conclusiones

El conocimiento de las bases genéticas
del tabaquismo va a permitir persona-
lizar los tratamientos para dejar de
fumar. Por ejemplo, en el caso de
personas con una elevada actividad
del enzima CYP2A6, metabolizante
de la nicotina, la terapia de spray de
nicotina se presenta mas efectiva que
la terapia con parches®.

Sin embargo, todavia no se han en-
contrado genes con un importante
efecto en la adiccion a la nicotina, lo
cual, probablemente, sugiere un efecto
menor de multiples genes. Las conse-
cuencias de este conocimiento son
inmediatas, y es que uno de los pro-
blemas habitualmente considerados
al estudiar las bases genéticas del
tabaquismo son sus implicaciones éti-
cas en el conocimiento de las predis-
posiciones adictivas de cada persona.
Sin embargo, debido al efecto menor
de cada gen/variante que influye en
el tabaquismo, las consecuencias éti-
co-legales del conocimiento de dichos
genes deberian ser minimas, por lo
que su estudio contribuird mas positi-
vamente que negativamente’. Una vez
conocidos los mecanismos genémicos
y metabolémicos subyacentes al taba-
uismo, tanto las distintas terapias para
gejar de fumar como otro tipo de ac-
ciones (subida de tasas, etc.) podran
verse reforzadas o modificadas para

aumentar su tasa de éxito.
Dr. David de Lorenzo
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La muerte por cancer
del icono de Winston

rearma al lobby antihumo

Alan Landers fallece 40 afios después de convertirse en la imagen
de la marca. El modelo habia demandado a la compania y estaba

a punto de ir a juicio.

n hombre que la mayor parte de
su vida fue por ahi con el rotulo de
Winston man s6lo podia morir de
cancer, pensaran algunos. Y puede
que tengan razén. El autoproclamado
hombre Winston, imagen de la cono-
cida marca de cigarriﬁos durante los
anos 60, fallecio el pasado viernes
después de librar una larga y encar-
nizada lucha contra la enfermedad; lo
cual, diran algunos, no es demasiado
extrafo, teniendo en cuenta que en
su robusta juventud llegd a consumir
hasta cuatro paquetes al dia.

Alan Landers, un judio nacido en
Brooklyn que en realidad se [lamaba
Alan Stewart Levine, tenia 68 anos y
[levaba mas de 20 flirteando con la
muerte: cancer en el pulmén derecho,
en el pulmoén izquierdo y en la laringe;
enfisema pulmonar e infarto. Fallecié
sometido a un tratamiento de radio-
terapia diaria y quimioterapia semanal.
Un infierno en toda regla, y con todos
los ingredientes para dar al lobby
contra el tabaco un nuevo icono. Asi
se acaba, diran.

Un hombre arrepentido

Landers empez6 a fumar cuando tenfa
9 afios y fue, durante décadas, un
consumidor empedernido, el angus-
tiante vicioso que encendia un
cigarrillo tras otro; pero acab6
asqueado, escupiendo en las cajetillas
rojas. ;Quién lo iba a pensar? Su
mueca de galan cosmopolita y los
esléganes de Winston fueron durante
anos un todo. Winston sabe bien,
como sabe un buen cigarrillo. Y ahi
estaba él, joven y sonriente, apretando
un pitillo con los dientes. Se trataba
del mismo sujeto que afios después
—al igual que su colega mas famoso,
el hombre Marlboro— iba a encabezar
una aguerrida campana contra las
tabaca%eras, a las que acus6 de enganar
a sus clientes; el mismo que, cuando
le echaban en cara sus 28 paquetes
semanales (“;qué esperabas?”), explicd
que su adiccion era muy fuerte, y las
advertencias y la informacion de las
empresas, minima.

“Cuando repaso mi carrera siento
vergiienza de haber ayudado

a promover un habito tan letal

y adictivo entre los nifos

y los adultos de este pais”,

se lament6 alguna vez.

Puede que su mayor tragedia haya sido
3ue la muerte, después de acecharlo

urante tanto tiempo —el primer cancer
se lo diagnosticaron en 1987—, lo
sorprendiera justo ahora, en este
febrero del ano 2009, cuando faltaba
tan poco para que sus anhelos de
justicia se convirtieran en algo con-
creto: el 13 de abril iba a afrontar el
juicio contra la R.J.

Reynolds Tobacco Company, propie-
taria de la marca Winston. Llevaba,
desde 1995 —cuando interpuso la
demanda—, catorce afos esperando.

“Queria tener su dia en los
tribunales —dijo su abogado.

Es el problema con todos estos
casos de tabaco...

Cuando la justicia tarda
demasiado, las personas mueren.”

Actor con Woody Allen

Las leyes del estado de Florida, donde
acabé viviendo Landers, permiten que
sus padres, su pareja o sus hijos hereﬂen
la causa, pero el hombre Winston era
un hombre solo: no tenia padres
(muertos ambos, de cancer), ni pareja
(nunca se caso) ni hijos. Asi que su
demanda —alguna vez, refiriéndose al
negocio de las tabacaleras, dijo que se
trataba de “la mayor estafa del siglo
XX”— se la lleva a la tumba. Eso y otros
detalles que configuran al personaje:
su adiccion a la cocaina, por ejemplo.
Sus dos robos a mano armada. Su fugaz
paso por el cine, de la mano de Woody
Allen, como actor de reparto en Annie
Hall.

Mauricio Bernal
Fuente: elperiodico.com
5 de marzo de 2009



