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RESUMEN.

Segun la oms el tabaquismo es problema de salud con elevada morbi-mortalidad; los
polimorfismos 5httlpr y drd4 se relacionan con rasgos impulsivos, déficit cognitivos y consumo
de tabaco-alcohol. Aplicamos stroop color word, escala desbalance esfuerzo-recompensa y
rasgos antisociales en 16 fumadores y 14 no fumadores, mediante muestra sanguinea se
extrajo adn, via pcr se realiz6 genotipificacion de las variantes polimérficas mencionados,
para analizar la influencia genética con el estrés, la cognicién y rasgos antisociales.
Resultados y conclusiones: los fumadores presentan rasgos antisociales; no encontramos
diferencias cognitivas; mujeres fumadoras perciben mayor estrés laboral, fumadores perciben
menos recompensa. Sobre el drd4 solo un caso sl. Sobre el 5httlpr el polimorfismo sl y Il estan
mayormente presentes en fumadores.
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INTRODUCCION.

Un problema de salud pablica mundial es el consumo de tabaco. Segun la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), el tabaquismo representa la segunda causa principal de muerte en el mundo; esto
supone casi cinco millones de muertes cada afio. Los calculos de la OMS sefialan que para el afio
2030 sera la mayor causa de mortalidad y causara el doble de defunciones que las actuales, esto
es, cerca de 10 millones de muertes por afio (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012 y 2006). En
cuanto al numero mundial de fumadores, alrededor de 1,300 millones de personas consumen tabaco;
casi 1,000 millones son hombres y 250 millones son mujeres (AMERICAN CANCER SOCIETY
2003). Si bien en México se encontré6 que 30% de las personas que fallecieron en 1998 en la
delegacion Coyoacan habia fumado durante los dltimos 10 afios de su vida y que 18% fumé durante
el afio anterior al deceso (TOVAR-GUZMAN 2002; TAPIA 1995). Se calculé un riesgo atribuible por
tabaquismo de 45% en la poblacién general para las enfermedades del sistema circulatorio (angina
de pecho, hemorragia cerebral, ateroesclerosis, embolia y trombosis arteriales), de 60% para las
enfermedades del sistema respiratorio y de 85% para las neoplasias (KURI 2002).

Pese al esfuerzo por combatir el tabaquismo a nivel mundial, la dependencia a la nicotina
(principal componente psicoactivo del tabaco), lleva a mucha gente a continuar fumando; por lo que
se es indispensable entender las bases genéticas que delinean los mecanismos involucrados con
la dependencia a la nicotina, y asi fomentar nuevos tratamientos mas eficaces para combatir esta
epidemia.

Mucho de los esfuerzos en investigacion ha sido dirigido hacia clarificar la influencia de los
factores genéticos sobre el riesgo de dependencia a la nicotina por la influencia inicial de la
sensibilidad a la recompensa aguda y los efectos de reforzamiento de la nicotina.

En un estudio reciente donde se examind la asociacién de polimorfismos genéticos
especificos con la sensibilidad inicial a la administracién aguda a la nicotina en adultos jévenes no
fumadores, se encontré que la sensibilidad inicial a la nicotina esta asociada con variantes
especificas relacionadas con la funciéon dopaminérgica, especialmente en hombres, sugieren que la
presencia de los 7 alelos del polimorfismo DRD4 del gen del receptor de dopamina D4 estan
asociados con sensibilidad incrementada a los efectos adversos de la nicotina (PERKINS 2008).
Estos hallazgos pueden demostrar que la variabilidad en la sensibilidad inicial a la nicotina es un
mecanismo por lo que los factores genéticos promueven vulnerabilidad al establecimiento de la
dependencia a la nicotina. Ademas, Neuman 2007 sugiere que los nifios genéticamente susceptibles
a la nicotina por presentar el polimorfismo DRD4, expuestos prenatalmente al tabaco, presentaron
mayor riesgo de desencadenar un Desorden de Hiperactividad con Déficit de Atencién, en
comparacion de aquellos que no presentaron el polimorfismo (NEUMAN 2007).

Estudios humanos, demuestran que el SHTTLPR modera la influencia del estrés sobre la depresion,
y por tanto resulta ser un factor de riesgo para el alcoholismo (WONNACOTT 2000). Los resultados
de estas investigaciones sugieren una interaccién potencial entre la variacién en el transportador de
serotonina y la experiencia temprana y vulnerabilidad a la dependencia al alcohol (BARR 2004). Asi
mismo, se ha encontrado que los niveles de 5-HIAA en el fluido cerebroespinal estan asociados con
la conducta de busqueda de alcohol, en humanos y en modelos animales, esto en animales con
genotipo L/S (BENNETT 2002).

Se ha sugerido que la variante “S” polimérfica del gen SHTTLPR esta asociada con el establecimiento
de la dependencia a la nicotina en adolescentes (GERRA 2005). Ademas esta misma variante
polimérfica ha sido relacionada en hombres adultos, con conductas antisociales, impulsividad y
violencia (CASPI 2003; ELEY 2004; GRABE 2005; JACOBS 2006; KAUFMAN 2004; KAUFMAN
2006; KAUFMAN 2006b; WILHELM 2006; ZALSMAN 2006). En adultos jévenes caracterizados con
el genotipo SS y con bajo nivel socioecondmico resultaron ser especialmente vulnerables a
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desarrollar rasgos antisociales, estos rasgos antisociales son evaluados con la aplicaciéon del
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Disorders (SCID) (LYONS-RUTH 2007).

La caracteristica esencial del trastorno antisocial de la personalidad es un patron general de
desprecio y violacion de los derechos de los demas, que comienza en la infancia o el principio de la
adolescencia y continla en la edad adulta, éstos generalmente frecuentemente engafian y
manipulan con tal de conseguir provecho o pacer personales.

En este sentido, es sabido que la exposicion al tabaco puede predecir mayor actividad,
impulsividad, delincuencia y conductas agresivas en nifios y adolescentes, asi como mayor déficit
de las respuestas que demandan atenciéon y memoria (LANGLEY 2007; HUIJBREGTS 2008; LEWIS
2007; JOHANSSON 2008; ROZA 2008). Ademas, nifios con exposicion al cigarro presentaron
mayores déficits de la atencion selectiva en respuesta una prueba de Stroop. A si mismo, mujeres
adultas jévenes con genotipo homaocigoto para la variante S del polimorfismo 5SHTTLPR, a las que
se les aplicé un test de Stroop colors experimentaron mayor reactividad cardiaca en comparacion
con los hombres con el mismo genotipo y con mujeres con genotipo heterocigoto u homocigoto para
la variante L. (MCCAFFERY 2003).

METODOS Y MATERIALES

1.- Aplicacién deinstrumentos: Los participantes del estudio fueron captados aleatoriamente para
la aplicacién de cuestionaros y para la aplicacion de la prueba de Stroop Color-Word Interference
Test; previa autorizacién del consentimiento informado.

2.- Muestra sanguinea: Se les tomara una muestra sanguinea (10 ml.) para la extraccion de DNA
y el posterior analisis polimarfico.

Extraccion de DNA gendmico de glébulos blancos por procedimiento de fenol-cloroformo.

Analisis de polimorfismos genéticos:

1.- Genotipificacion del sitio 5SHTTLPR mediante PCR: EI DNA geonémico (200ng) se amplificara
en una mezcla total de reaccién de 30uL, conteniendo los siguientes componentes: 1uL de primer
con sentido (5-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC) vy 1luL de primer antisentido (5'-
GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC) (Biotech AG.), 1uL de desoxiribonucleotidos (Invitrogen),
conteniendo la dGTP/7-deaza-2"-dGTP=1/1 (USB Corp. USA); MgCl2 2nmol/L, 1U de Taq DNA
Polimerasa (Invitrogen) y 3uL de Buffer.

El programa de amplificacion precedido de una desnaturalizacion inicial a 98°C por 2.5min. Seguido
de 40 ciclos a: 98°C por 45s, 55°C por 45s, y 72°C por 90s y 5 minutos de extension final a 72°C
(Peltier Thermocycler: MJ Research, Inc., WaterTown, MA). La visualizaciéon de los productos de
amplificacion por electroforesis en un gel de agarosa al 2.5%. La delecién de las 44 pb se designé
como variante “s” o “corto”, dada por un producto de amplificacion de 484 pb y la insercién de las 44
pb como variante “I” o “larga” cuyo producto de amplificacién fue de 528pb. Por lo que los 3 posibles

genotipos son “s/s” homocigotos, “I/s” heterocigotos y “I/I’ homocigotos.

2.- Genotipificacion del sitio DRD4 mediante PCR: El DNA geonémico se amplificara en una
mezcla total de reaccién de entre 30uL y 50uL, conteniendo los siguientes componentes: primer
especificos con sentido y primer especificos antisentido, mezcla de desoxirribonucleotidos
(Invitrogen), MgClz, Taq DNA Polimerasa (Invitrogen) y Buffer. Un programa especifico en PCR para
la obtencion de productos de amplificacion y la visualizacion de dichos productos en un gel de
agarosa al 2.5% (30).
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3.- Analisis estadistico: Se usara una ANOVA agrupando por variables polimorficas (homocigotos
y heterocigotos) de cada gen (SHTTLPR y DRD4); y su relacién con el grado de dependencia a la
nicotina. Para el andlisis de la estadistica se utilizara el paquete Statistica de StatSof. version 11.0.

El valor de p que se aceptara como significativo sera de 0.05.

JILGACION CIENTIFICA

RESULTADOS.

La poblacién estudiada comprende 30 adultos,
RASGOS ANTISOCIALES de los cuales 16 son fumadores y 14 no
fumadores, el 18.17% de los fumadores son de
40 género femenino y el resto masculino, en cuanto
30 a los no fumadores el 64.3% corresponde género
20 femenino, los fumadores consumen en promedio
10 13.3 cigarros al dia, de manera similar tienen en

0 " RASGOS dio 12.26 afi | habito tabaquico y |
ANTISOCIALES promedio 12.26 afios con el habito tabaquico y la
Qg‘;) $o~‘ edad de inicio se sitta entre los 7 y los 39 afios
P manteniendo una media de 18.4 afios ; el 70.9%
\a de la poblacion se ubica en un nivel educativo
< Figura 1 superior y el resto se encuentran en nivel basico

y medio; respecto al estado civil el 61% esta
soltero, el 25.8% casado y el resto en union libre; el 45.1% son estudiantes actuales de algun area
de nivel superior, el 19.3% se desempefia como profesionista y el resto se desenvuelve como
empleado, técnico u obrero; el 50% reporta no realizar ninguna actividad deportiva y el porcentaje
restante se desempefia en actividades como correr, caminata, asistir al gimnasio o practicar algun
juego deportivo; por ultimo el consumo de bebidas alcohdélicas semanales promedia 3.2 copas * 5.4.
La distribucion de los polimorfismos y los rasgos de personalidad antisocial se muestran en las
graficas (figuras 1, 2y 3).

En relacién a las medidas
antropométricas encontramos que el IMC se
encuentra en un 24.8 + 4.15, lo cual nos indica DRD4
que la mayoria de nuestra poblacién entra en el

rango de peso “normal”, sin embargo el 12.9% de 100
los participantes padecen obesidad. El indice
cintura-cadera estd en 0.84 + 0.11, que es
indicador de riesgo para desarrollar obesidad 50
central en la poblacién estudiada, aun asi el 29%
la padece. Respecto al consumo de macro y
0 I

micro nutrientes encontramos que el consumo
promedio de calorias es de 2865 + 1472.84, el de SS SL
carbohidratos es de 376.22 + 204.81 el de

proteinas 91.12 + 55.95 y el de lipidos 121.37 + ™ FUMADORES = NO FUMADORES
80.56. El resto de los resultados se muestran en Figura 2

la tabla 1.
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Al comparar el grupo de fumadores contra
SHTTLPR no fumadores no se encontraron diferencias
significativas en la evaluacién cognitiva y el
100 estrés laboral, con excepcién de la percepcion

de recompensa donde los no fumadores
50 perciben una mayor recompensa p = 0.03. Al
. . agrupar en relacién a la presencia de rasgos

0 de personalidad antisocial encontramos que

SS SL LL aqguellos con rasgos de personalidad antisocial
tienen una mayor percepcién de estrés laboral
B FUMADORES NO FUMADORES (p = 0.006).

Los resultados del analisis de ANOVA, agrupando por género y fumador o no fumador nos
arrojaron que el grupo de hombres no fumadores percibe mayor recompensa que los grupos de
mujeres y hombres fumadores (p = 0.025 y 0.004 respectivamente). El grupo de mujeres fumadoras
presento mas estrés laboral que los demas grupos (p = 0.016, 0.005 y 0.008). La ejecucion del color
en la prueba stroop fue mas deficiente en los hombres fumadores que en los demas grupos (0.011,
0.041 y 0.036). Por ultimo el grupo de fumadores hombres presenta mas obesidad central que los
no fumadores tanto hombres como mujeres.

Fumadores | No fumadores | t de Studens

Tabla 1. Datos antropométricos : :
Media + SD Media + SD df p
IMC 26.58 £+4.19 22.71 + 3.06 27.00 | 0.01
Circunferencia de abdomen 94.36 £ 10.60 84.69 + 7.65 27.00 | 0.01
indice cintura-cadera 0.90 + 0.09 0.77 £0.10 27.00 | 0.00

CONCLUSION.

No existen diferencias en las pruebas cognitivas al comparar el grupo de fumadores contra el grupo
de no fumadores, sin embrago son los fumadores los que presentan rasgos antisociales; al corregir
por genero encontramos que los varones fumadores obtienen menor puntaje en la subescala de
color de la prueba stroop en comparacion de las mujeres y de los varones no fumadores, de la misma
manera las mujeres fumadoras perciben mayor estrés laboral en comparacion que sus congéneres
no fumadoras y los varones fumadores o no, al comparar los grupos los fumadores perciben menos
recompensa laboral y son los hombres no fumadores los que perciben mayormente la recompensa
laboral. En lo que se refiere a las condiciones antropométricas los fumadores presentan mayor IMC,
mayor obesidad visceral y al respecto son los hombres fumadores los que se destacan por esta
tendencia. En cuanto a la distribucién de los polimorfismos del DRD4 solo una persona presento el
polimorfismo SL por lo que aun no se pueden hacer conclusiones al respecto. En cuanto la
distribucion del polimorfismo SHTTLPR el polimorfismo SL esta mayormente presente en el grupo
de fumadores, al igual que el polimorfismo LL tal y como lo plantea la literatura previa.
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