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Resumen

El tabaquismo es un problema de salud pública dado que el consumo es cada vez mayor y presenta edades de inicio más 
tempranas; en relación con los procesos biológicos del tabaquismo se han identificado varios genes cuyas variantes han 
sido asociadas con este fenómeno. El objetivo de este estudio fue evaluar la relación entre los polimorfismos rs6801272 y 
rs680244 en los genes CYP2A6 y CHRNA5 respectivamente, con el consumo de tabaco. Para esto se realizó un estudio de 
casos (fumadores-exfumadores versus controles), controlando las variables edad y sexo, además de considerar la edad 
de inicio y el número de cigarrillos por día. El locus rs6801272 se encontró monomórfico en la población de estudio, 
presentando el alelo T asociado con el metabolismo normal de la nicotina; aunque el locus rs680244 se encontró polimór-
fico, no fue posible establecer la relación de esta variante genética con el consumo de cigarrillos (OR 3,2) o la capacidad 
de abandono (OR 5,3); tampoco fue posible establecer una correlación entre el genotipo y el número de cigarrillos por 
día (R2= 0,001) o el genotipo y la edad de inicio (R2=0,015). En conclusión, no se detectó una relación entre las variantes 
genéticas estudiadas y el consumo, la capacidad de abandono, el número de cigarrillos por día y la edad de inicio en la 
población de Itagüí.
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Abstract

Smoking is a public health problem because consumption is growing and exhibits earlier ages of onset; in terms of the 
biological processes of smoking, several genes have been identified whose variants are related to this phenomenon. The 
aim of this study was to evaluate the relationship between rs6801272 and rs680244 polymorphisms in genes CYP2A6 and 
CHRNA5, respectively, with the consumption of tobacco. For this, a case study was conducted (smokers-ex smokers versus 
controls) matched by age and sex, as well as considering starting age and number of cigarettes per day. The monomorphic 
locus rs6801272 was found in the study population, presenting the T allele associated with normal metabolism of nicotine; 
and the rs6801272 locus was found to be polymorphic, but the relationship of this genetic variation with cigarette smoking 
(OR 3,2) or the capacity to abandon smoking (OR 5,3) was not established; it was not possible to establish a correlation 
between the genotype and the number of cigarettes per day (R2 = 0,001) or genotype and age of onset (R2 = 0,015). In 
conclusion, a relationship between the genetic variants studied and consumption, capacity of quitting, number of cigaret-
tes per day and age of onset was not detected.
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INTRODUCCIÓN

El tabaquismo es un problema de salud pública que reúne causas 
genéticas, psicológicas, sociales y fisiológicas; aunque es consi-
derado por la Organización Mundial de la Salud la primera causa 
de muerte prevenible en los países desarrollados, el 80% de los 
fumadores habitan países de ingresos bajos o medios, en los cua-
les la edad de inicio del consumo es cada vez menor (entre 9−13 
años) (OMS 2015). 

Personas cada vez más jóvenes inician el consumo reiterado, re-

duciendo con esto su expectativa de vida y generando tolerancia 
a las sustancias que lo componen y provocando una dependen-
cia que se manifiesta en la dificultad para abandonarlo (Pérez y 
Pinzón 2005, OMS 2013); por lo tanto, identificar los factores ge-
néticos y no genéticos que se relacionan con la probabilidad de 
abandono, la edad de inicio y la cantidad de tabaco consumido, 
es fundamental para comprender la biología de la dependencia, 
mejorar los pronósticos y generar nuevas alternativas terapéuti-
cas, las cuales podrían personalizarse, acorde con el genotipo, 
para minimizar los efectos secundarios (Chen y Bierut 2013). 
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En cuanto a los procesos biológicos asociados con el tabaquis-
mo, se han identificado varios genes dentro de los cuales las 
subunidades del receptor de acetil colina nicotínico (nAChR) se 
describen entre los mejores candidatos de genotipos relaciona-
dos con el tabaquismo. El gen CHRNA5, que codifica la subuni-
dad 5 alfa del nAChR, se relaciona con la sensación agradable 
durante la experiencia inicial al fumar; una de sus variantes, el 
SNP (polimorfismo de un solo nucleótido) rs680244, se asocia 
con los niveles de ARNm, incidiendo directamente en la cantidad 
de receptores, por lo que podría asociarse con la probabilidad 
de no abandonar el tabaco, tal como lo informan Chen y Baker 
(2014), Berrettini y Doyle (2012) y Li y Yoon (2010).

Por otro lado, el gen CYP2A6 codifica el citocromo P450 que ca-
taliza el metabolismo de la nicotina en cotinina en el hígado y se-
gún Osorio (2010), posee variantes que están relacionadas con la 
velocidad con la cual es procesada la nicotina (Oscarson 2001); 
una de estas variantes es el SNP rs1801272, cuyo alelo A se pre-
senta en personas que metabolizan más lentamente la nicotina, y 
por lo tanto, el número de cigarrillos que requieren para producir 
la misma sensación se altera; así, aquellos que presentan el ge-
notipo lento tienen una tendencia a consumir menos cigarrillos 
por día y a tener menores niveles de nicotina en sangre según lo 
registran Osorio (2010) y Raunio (2001).

Durante el primer estudio poblacional de salud mental realizado 
en Itagüí (Torres et al. 2012), se encontró que la prevalencia anual 
del consumo de sustancias en adolecentes era del 12,4%, siendo 
el tabaco una de las más frecuentes y encontrándose que la edad 
promedio de inicio de su consumo es 12,4 años.

Considerando lo anterior, este estudio evaluó la asociación de la 
variante rs680244 del gen CHRNA5 y la variante rs6801272 del 
gen CYP2A6 con el hábito de fumar y la dependencia al tabaco 
en una muestra de la población de Itagüí, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Obtención de base de datos. Durante el desarrollo del primer 
estudio poblacional de salud mental en Itagüí (Torres et al. 2012), 
cuyo objetivo fue conocer los trastornos mentales más prevalen-
tes, se recopiló información entrevistando la población general, 
ubicada en los diferentes estratos socioeconómicos de las seis 
comunas del municipio de Itagüí (Colombia), utilizando el World 
Health Organizatión Composite International Diagnostic inter-
view (versión CIDI-CAPI; WHO 2017); adicionalmente, se tomó 
muestra de saliva para análisis genético a un total de 896 per-
sonas entre los 13 y los 65 años, con el debido consentimiento 
informado o asentimiento en caso de menores de edad, previa 
aprobación del Comité de ética de la Universidad CES, y consi-
derando el respeto y la protección a los derechos individuales.

El tamaño de muestra se calculó con base en la fórmula para la 
estimación de una proporción poblacional: n= Nz2p (1-p). d2(N-1) 
+ z2p(1-p) donde: N es la población total, z: valor Z para un nivel 
de confianza del 99%, d: Precisión absoluta del 5% y p: 5.9% 
(prevalencia anual esperada para la depresión según Torres et 

al. 2012).

Obtención de un banco de ADN. La extracción del ADN a partir 
de las 896 muestras de saliva se realizó con el kit comercial DNA 
Ora gene Genotek siguiendo el protocolo descrito por Torres et al. 
(2012). El protocolo de extracción incluyó el uso de resinas que-
lantes (chelex-100 BIO-RAD) (Armas y Capo 2011); las muestras 
de ADN se almacenaron a -20 °C.

Selección de casos y controles. A partir de la base de datos 
obtenida del primer estudio poblacional de salud mental se de-
tectaron 185 fumadores (143 habituales y 43 esporádicos), 110 
exfumadores (personas que llevaban un año o más sin consumir 
cigarrillos) y del banco de ADN se seleccionaron 70 exfumado-
res, 70 fumadores y 140 controles pareados por sexo, edad (con 
una diferencia máxima de 5 años entre caso y control) y comuna 
mediante el paquete Matchit 2.4-20 de R (Ho et al. 2007). Para 
estimar el tamaño de la muestra se emplearon las frecuencias de 
los alelos de riesgo en población europea e hispana (Saccone et 
al. 2009, Verde et al. 2011) y el número de habitantes del muni-
cipio de Itagüí, con una potencia del 80% utilizando el software 
Epiinfo (Manocci et al. 2012) y se obtuvo un valor aproximado de 
40 individuos para cada categoría.

Genotipificación. Los cebadores fueron diseñados usando el 
software PRIMER 3 v.04.0 (Koressaar 2007) (tabla 1); se verifi-
caron mediante PCR in silico (Fujita et al. 2010) y las enzimas 
de restricción se seleccionaron utilizando el programa NEBcutter 
(Vincze et al. 2003).

Se usó el protocolo de RFLPs propuesto por Verde et al. (2011). 
Las regiones seleccionadas se amplificaron mediante la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) para las secuencias genéti-
cas que contenían los SNPs rs680244 y rs6801272 (tabla 1); los 
productos de amplificación se visualizaron mediante una lámpara 
de luz ultravioleta, tras su separación electroforética en gel de 
agarosa al 2% y tinción con bromuro de etidio. Posteriormente 
se sometieron los amplificados a digestión usando las enzimas 
SFaNI y HindIII respectivamente; finalmente, se resolvieron los 
genotipos en geles de agarosa al 2%; este proceso se repitió en 
aproximadamente el 20% de las muestras y se usaron controles 
negativos de extracción de ADN y PCR.
 
Análisis Estadístico

Análisis de datos no genéticos. Entre los fumadores y exfuma-
dores seleccionados previamente se calculó la proporción de 
sexos, la media y la desviación estándar para la cantidad de ci-
garrillos consumidos por día y la edad de inicio; adicionalmente 
se calculó mediante un Ji cuadrado la significancia para la pro-
porción de sexos en fumadores y exfumadores con un nivel de 
confianza del 95%. 
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Tabla1: Cebadores sentido y antisentido diseñados en primer 3 para cada gen.

5’-CCCGTTCAAAAATCAGGAAA-3’

5’-CCCGTTCAAAAATCAGGAAA-3’

SentidoGEN

CHRNA5

CYP2A6

5’-GGGAAGCAGGACACAAACTC-3’

Antisentido

5’-GGGAAGCAGGACACAAACTC-3’

Análisis de datos genéticos. Para el SNP rs680244 se calculó el 
equilibrio de Hardy Weinberg, las frecuencias alélicas y genotípi-
cas mediante el software GENEPOP (Rousset 1995); se realizó un 
test de asociación alélica y genotípica calculando los OR, con in-
tervalos de confianza del 95% y valores p (Cerda et al. 2013) para 
los grupos de fumadores vs exfumadores, fumadores vs controles 
de fumadores y exfumadores vs controles de exfumadores. Ade-
más, se evaluó la correlación con el número de cigarrillos por día 
y la edad de inicio mediante el software PLIK (Purcell et al. 2007)

RESULTADOS

Mediante los análisis no genéticos no se observaron diferencias 
significativas en las proporciones de hombres y mujeres fuma-
dores y exfumadores (p= 0,73); tampoco se determinaron dife-
rencias entre sexos en relación con la cantidad de cigarrillos y la 
edad de inicio (tabla 2).

Grupo de casos Porcentaje de 
sexos

Media 
cigarrillos/día1

Media edad de 
inicio

Fumadores

Exfumadores

Hombres 57,14 11,50± (9,57) 14,17±(3,31)

Hombres 60,00 NA3 ND2

Mujeres 42,86 13,30±(8,94) 16,30±(3,53)

Mujeres 40,00 NA3 ND2

Total 100,00 12,27±(9,42) 15,41±(3,52)

Total 100,00

Tabla 2. Proporción de sexos para cada grupo, cantidad de cigarrillos por día y edad en la cual se inició el 
consumo de tabaco para cada grupo (fumadores y exfumadores)

1 ¨ () ¨ Desviación estándar
2 ND: Dato no disponible
3 NA: No aplica

En cuanto a los resultados obtenidos para el SNP rs6801272 ubi-
cado en el gen CYP2A6, la genotipificación de 110 individuos (30 
fumadores, 33 exfumadores y 47 controles) evidenció, en todas 
las muestras analizadas, una banda de 587 pb correspondiente al 
genotipo TT; al establecer la homogeneidad genotípica en el 40% 
de las muestras se concluyó que el locus es monomórfico, por lo 
cual no se continuo con la genotipificación.

Para el SNP rs680244 se genotipificaron 183 individuos (33 fuma-
dores, 57 exfumadores, 42 controles de fumadores, 51 controles 
de exfumadores) y se encontraron tres genotipos: AA, AG y GG; 
posteriormente se calculó la frecuencia alélica y genotípica en 
cada grupo. Se observó una mayor frecuencia del alelo A en fu-
madores y la presencia del genotipo AA solo en un individuo del 
grupo de fumadores (tabla 3).
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Genotipos y alelos Fumadores Exfumadores Controles 
fumadores

Controles 
exfumadores

AA 0,03 0,00 0,00 0,00

0,04

0,96

0,02

0,98

A 0,05 0,03 0,08

AG 0,03 0,05 0,17

G 0,95 0,97 0,92

GG 0,94 0,95 0,83

Tabla 3. Frecuencias genotípicas y alélicas para cada grupo fumadores, exfumadores, controles fumadores y 
controles exfumadores

Frecuencias

Al realizar los análisis genético−poblacionales, se encontró equili-
brio de Hardy Weinberg para todos los datos con excepción de la 
categoría ‘casos fumadores´ (datos no mostrados). La revisión de 
la distribución de genotipos en función de las frecuencias alélicas 
demostró que si bien no se esperaba un genotipo homocigótico, 
dada la baja frecuencia del alelo de riesgo (0,05), este si fue de-
tectado en este grupo. Al realizar el test de asociación genotípica 

y alélica no se obtuvieron resultados significativos para ninguna 
de las comparaciones entre fumadores, exfumadores y los res-
pectivos controles (tabla 4); también se encontró que no existe 
una correlación entre dicha variante y la cantidad de cigarrillos 
consumidos o la edad de inicio, ya que los coeficientes de deter-
minación fueron 0,00 (p = 0,86) y 0,02 (p = 0,50) respectivamente.

Grupos OR3

Asociación genotípica Asociación alélica

valor p OR3 valor p

fumadores vs 
exfumadores

5,30 (0,21 a 134,10)3 0,31 1,76 (0,34 a 8,99) 0,50

0,36

0,74

fumadores vs 
controles fum1 3,92 (0,15 a 99,48)3 0,40 0,52 (0,13 a 2,11)

exfumadores vs 
controles ex fum2 0,8957 (0,17 a 45,96)3 0,96 1,35 (0,22 a 8,25)

Tabla 4. Odd Ratio (OR) para los test de asociación alélica y genotípica entre fumadores vs  exfumadores, 
fumadores vs controles y exfumadores vs controles

Asociación genotípica y alélica

1. controles fum: controles fumadores
2. controles exfum: controles exfumadores
3. OR y el ¨()¨ intervalos de confianza del 95%
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DISCUSIÓN 

No se encontró una diferencia significativa en la proporción de 
sexos en fumadores y exfumadores; la OMS (2010), durante un 
estudio realizado en 150 países, estableció que la proporción de 
sexos, aunque en la mitad de los países era de 40% hombres 
y 9% mujeres; en el otro 50% la diferencia no era significativa. 
Sumado a lo anterior, al compararse el porcentaje de fumadores 
habituales en la muestra de la población de Itagüí (15,96%), con 
los datos registrados por la OMS (2017) para diferentes países, 
encontramos que este valor es alto en relación con otros países, 
indicando una alta prevalencia del consumo de tabaco. 

Dado que se ha establecido que la población de estudio presenta 
un 70% de ancestría europea (Duque et al. 2012), se esperaba 
encontrar para el SNP rs6801272 ambos alelos. Sin embargo, 
para América, el proyecto 1000 genomas registra una frecuencia 
del alelo T del 0,0072 (NCBI 2014), lo cual es congruente con los 
resultados de este estudio. La ausencia del alelo T pudo originar-
se por un efecto fundador ya que la población de Antioquia fue 
establecida por europeos, africanos y amerindios (Duque et al. 
2012). Por otra parte, según Keyeux et al. (2000), los grupos indí-
genas son, desde el punto de vista genético, muy homogéneos o 
monomórficos, en relación con otras poblaciones, lo cual puede 
estar también reflejándose en estos hallazgos.

El alelo presente en la población de Itagüí codifica una enzima 
que procesa la nicotina más rápido en relación con la enzima en 
presencia del alelo A, que conlleva a un cambio aminoacídico de 
Leu por His en la posición 160, resultando en la inactividad enzi-
mática; por tanto, los individuos podrían categorizarse como me-
tabolizadores normales, es decir, los individuos con el genotipo 
GG procesan la nicotina más rápido respecto a los individuos que 
poseen el alelo A, así, la sensación producida por un cigarrillo es 
menos duradera comparada con los individuos que presentan el 
alelo mutante; se podría concluir que el genotipo GG, hallado en 
la población, conlleva a un consumo mayor de cigarrillos, según 
Osorio (2010) y Raunio (2001).

En cuanto al rs680244 se observó que aun cuando los intervalos 
de los OR no son significativos estos se encuentran más distribui-
dos hacia la derecha, indicando una posible asociación que no 
fue detectada en este estudio; es posible que al evaluarlo junto 
con otras variantes genéticas y no genéticas se modifique este 
resultado.

También se observó que la frecuencia del alelo A es más alta en 
fumadores que en el resto de grupos, siendo esto consistente con 
los estudios de Cerda et al (2013) y Chen y Bierut (2013) donde 
se relaciona el alelo A con una disminución en la probabilidad de 
abandono, debido a que incrementa el síndrome de abstinencia; 
no obstante, la frecuencia encontrada para este alelo es menor 
que la registrada para población hispana (0,26) (Ning et al. 2001) 
y para América (0,22) de acuerdo con el estudio de los 1000 ge-
nomas (NCBI 2014).

Es de resaltar que aun cuando el grupo de fumadores se encuen-

tra fuera del equilibrio de Hardy Weinberg, el valor p es 0,045. 
Dicho resultado se debe al individuo homocigótico observado; 
aunque ante frecuencias alélicas bajas, como en este caso, se 
espera que el alelo se encuentre en forma heterocigótica (Kalmes 
y Huret 2001), esta única observación es insuficiente para deter-
minar la asociación ya que las pruebas de ji cuadrado y exacta 
de fisher se ven afectadas por el número de observaciones según 
Pértega y Pita (2004), lo que explicaría la no obtención de diferen-
cias entre los grupos de estudio.

Dado que las frecuencias para el SNP rs680244 son diferentes a 
las registradas por otros estudios, lo que puede deberse a que la 
muestra en este trabajo no fue tomada al azar si no bajo los cri-
terios anteriormente expuestos, logrando modificar la distribución 
de los genotipos y alelos (Hedrick 2011).

Para futuras investigaciones se recomienda incluir la interacción 
con otros genes ya que una de las limitaciones de este estudio fue 
la cantidad de mutaciones que se pudieron evaluar; en fenotipos 
complejos pueden estar interactuando múltiples genes. Un gen 
que podría ser incluido sería SLC6A4 que codifica una proteína 
de membrana llamada DAT lo cual podría revelar si la variante 
evaluada en conjunto con otros genes está involucrada en el há-
bito de fumar (Pombo 2014, Schellekens 2012, Watanabe 2011).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos permiten concluir que no existe dife-
rencia en la proporción de hombres y mujeres que fuman o que 
abandonan el cigarrillo; además, se detectó un elevado consumo 
de cigarrillos en la población por lo cual es pertinente continuar 
realizando estudios de este tipo.

Adicionalmente, considerando los hallazgos para el SNP 
rs680244, se puede concluir que aun cuando los OR obtenidos 
no son significativos, aumentar el tamaño de la muestra y adicio-
nar otros genes permitiría evaluar nuevas interacciones del gen 
CHRNA5 relacionadas con el hábito de fumar.

AGRADECIMENTOS

Los autores agradecen a los voluntarios participantes en la inves-
tigación, al área de gestión del conocimiento de la Universidad 
CES por el financiamiento del proyecto, a Pablo Andrés Guzmán, 
Bioestadístico de la Universidad CES, por la asesoría en los aná-
lisis estadísticos y a la Bióloga Laura Patiño Cadavid, estudiante 
de maestría en Ciencias Biológicas de la Universidad CES, por el 
apoyo técnico brindado durante la ejecución del proyecto.

REFERENCIAS

Armas Y, Capo V. 2011. Comparación de tres métodos de extrac-
ción de ADN de tejidos embebidos en parafina. Biotecno-
logía Aplicada, 28 (1): 40-3. 

Berrettini WH, Doyle GA. 2012. The CHRNA5-A3-B4 gene cluster 
in nicotine addiction. Molecular and Psychiatry, 17: 856–
866. DOI: 10.1038/mp.2011.122



29

Actual  Biol  39  (107): 24 - 30, 2017 | DOI: 10.17533/udea.acbi.v39n107a03Cardona-Villa et al.

Cerda J, Vera C, Rada G. 2013. Odds ratio: aspectos teóricos 
y prácticos. Revista Médica de Chile, 141 (10):1329-35. 
DOI: 10.4067/S0034-98872013001000014

Chen LS, Bierut LJ. 2013. Genomics and personalized medici-
ne: CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4 and smoking cessation 
treatment. Journal of Food Drug Analysis, 21 (4):87-90. 
DOI: 10.1016/j.jfda.2013.09.041

Chen LS, Baker TB. 2014. Interplay of genetic risk (CHRNA5) and 
environmental risk (partner smoking) on cigarette smoking 
reduction. Drug and Alcohol Dependence Journal, 143: 
36–43. DOI: 10.1016/j.drugalcdep.2014.06.027

Duque C, Parra MV, Valencia AV, Bedoya G, Ruiz A. 2012. Com-
paración de cuatro programas utilizados en la determina-
ción de la composición genética ancestral de la población 
antioqueña. Revista Colombiana de Antropología, 48 (1): 
233-257.

Fujita P, Rhead B, Zweig A. 2010.The UCSC Genome Browser 
database: update 2011. Nucleic Acids Research, 44 (12): 
12-22. DOI: 10.1093/nar/gkq963

Hedrick P. 2011. Genetics of Populations. 4rd Ed. Arizona: Jones 
and Bartlett Publishers. p. 675.

Ho D, Imai K, King G, Stuart E. 2007. MatchIt Nonparametric Pre-
processing for Parametric Causal Inference. Journal of 
Statistical Software, 42 (8): 1-28. DOI: 10.18637/jss.v042.
i08

Kalmes R, Huret JL. 2001. Hardy-Weinberg model. Atlas of Ge-
netics and Cytogenetics in Oncology and Haematology, 5 
(2): 156-163 DOI: 10.4267/2042/37744

Keyeux G, Rodas MC, Bernal JE. 1992. Haplogrupos fundado-
res del DNA mitocondrial en poblaciones colombianas: 
aporte a los estudios en América. En: Geografía humana 
de Colombia. Variación biológica y cultural en Colombia. 
Tomo I. Bogotá: Instituto Colombiano de Cultura Hispánica 
p. 453-466.

Koressaar T. 2007. Enhancements and modifications of primer 
design program Primer3. Bioinformatics, 23: 1289-1291. 
DOI: DOI:10.1093/bioinformatics/btm091

Li MD, Yoon D. 2010. Associations of variants in CHRNA5/A3/
B4 gene cluster with smoking behaviors in a Korean po-
pulation. PLoS One, 10: 124-130. DOI: 10.1371/journal.
pone.0012183

Mannocci A, Bontempi C, Giraldi G. 2012. EpiInfo as a research 
and teaching tool in epidemiology and statistics: strengths 
and weaknesses. Igiene e sanita pubblica, 68 (1); 85-96.

NCBI [internet].2014. National Center for Biotechnology Informa-
tion. Fecha de acceso 2017 junio 17 Disponible en:https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ss.cgi?subsnp_
id=1354230754

Ning Z, Cox AJ, Mullikin JC. 2001. SSAHA: a fast search method 
for large DNA databases. Genome Research, 11 (10), 
1725-1729. DOI: 10.1101/gr.194201

OMS [Internet]. 2010. Diez datos sobre el género y el tabaco. Or-
ganización Mundial de la Salud. Fecha de acceso: abril 
11 de 2016. Disponible en: <http://www.who.int/features/
factfiles/gender_tobacco/facts/es/index1.html>

OMS. [Internet]. 2013. Informe sobre la epidemia mundial de 
tabaquismo. Organización Mundial de la Salud. Fecha 

de acceso: febrero 20 de 2016. Disponible en: <http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/85382/1/WHO_NMH_
PND_13.2_spa.pdf>

OMS. [Internet]. 2015. Tabaco. Organización Mundial de la Salud. 
Fecha de acceso: abril 19 de 2015. Disponible en: <http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs339/es/>

OMS. [Internet]. 2017. Tobacco use prevalence. Organización 
Mundial de la Salud. Fecha de acceso: agosto 18 de 
2017. Disponible en: <http://www.who.int/tobacco/global_
report/2017/appendix_II.pdf>

Oscarson M. 2001. Genetic Polymorphisms in the Cytochrome 
P450 2A6 (CYP2A6) Gene: Implications for Interindividual 
Differences in Nicotine Metabolism. Drug metabolism and 
disposition: the biological fate of chemical, 29 (2): 91-95. 

Osorio JH. 2010. Citocromo P4502A6 (CYP2A6) humano y su re-
lación con el consumo de tabaco. Biosalud, 9 (1): 36-46.

Perez A, Pinzon H. 2005. Uso del tabaco entre los jóvenes co-
lombianos: retos para los profesionales en salud. Salud 
Uninorte Barranquilla, 21: 66-75.

Pértega S, Pita S. 2004. Asociación de variables cualitativas. El 
test exacto de Fisher y el test de McNemar. Cuadernos de 
Atención Primaria, 11 (5): 304-308.

Pombo S. 2014. The role of 5-HTTLPR polymorphism in alcohol 
craving experience. Psychiatry Research, 218: 174–9. 
DOI: 10.1016/j.psychres.2014.04.026

Purcell S, Neale B, Todd-Brown K, Thomas L. 2007. PLINK: A Tool 
Set for Whole-Genome Association and Population-Based 
Linkage Analyses. American Journal of Human Genetics, 
81 (3): 559–575. DOI: 10.1086/519795

Raunio H. 2001. Polymorphisms of CYP2A6 and its practical con-
sequences. British Joournal of Clinical Pharmacology, 52: 
357–363. DOI: 10.1046/j.0306-5251.2001.01500.x

Raymond M, Rousset F. 1995. GENEPOP (version 1.2): population 
genetics software for exact tests and ecumenicism. Jour-
nal Heredity, 86: 248-249. DOI: 10.1093/oxfordjournals.
jhered.a111573

Saccone NL, Saccone SF, Hinrichs AL. 2009. Multiple Distinct Risk 
Loci for Nicotine Dependence Identified by Dense Cove-
rage of the Complete Family of Nicotinic Receptor Subunit 
(CHRN) Genes. American Journal of Medical Genetics, 4: 
453-466.  DOI: 10.1002/ajmg.b.30828

Schellekens AF. 2012. Reduced Dopamine Receptor Sensitivity as 
an Intermediate Phenotype in Alcohol Dependence and 
the Role of the COMT Val158Met and DRD2 Taq1A Geno-
types. Archives General Psychiatry Journal, 69: 339–48. 
DOI: 10.1001/archgenpsychiatry.2011.1335.

Torres Y, Agudelo A, Sierra G, Salas C. 2012. Prevalencia de tras-
tornos mentales en población general del municipio de 
Itagüí (Colombia), 2012. CES Medicina, 28: 49-60. 

Verde Z, Santiago C, Rodríguez JM. 2011. ´Smoking Genes’: A 
Genetic Association Study. PLoS One, 6 (10), e26668. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0026668

Vincze T, Posfai J, Roberts RJ. 2003. NEBcutter: a program to 
cleave DNA with restriction enzymes. Nucleic Acids Re-
search, 31: 3688-91. 

Watanabe MA. 2011. Genetic polymorphism of serotonin trans-
porter 5-HTTLPR: involvement in smoking behaviour. 



30

Actual  Biol Volumen 39 / Numero 107, 2017

 Journal of Genetics, 90: 178–185.
WHO. 2017. World Health Organization Composite International 

Diagnostic interview (WHO WMH-CIDI). Geneva: World 
Health Organization.

Cardona-Villa et al.


