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RESUMEN

Introduccién: por lo comun, la adiccion a las drogas se
trata con psicoterapia y farmacologia que evita la union
de las sustancias psicoactivas a receptores especificos
en el cerebro. El resultado de estos tratamientos no ha
sido del todo satisfactorio, por lo que el desarrollo de
terapias mas eficaces representa un reto constante para
tratar las adicciones. Una alternativa a la farmacologia
antiadictiva es la vacunacion activa dirigida contra las
sustancias de abuso. Objetivo: esta revision reune la in-
formacion disponible sobre los fundamentos y avances
cientificos en la generacion de una terapia inmunologica,
que coadyuve al tratamiento de la adiccion a sustancias
como la heroina-morfina, la cocaina, la nicotina y la anfe-
tamina. Método: se consideraron los reportes cientificos
disponibles en PubMed —de 2005 a abril de 2017-, so-
bre los fundamentos, la metodologia empleada, los es-
tudios preclinicos y clinicos, y los resultados obtenidos
en dichas investigaciones para generar vacunas contra
las drogas. Resultados: las vacunas lograron mitigar
los efectos producidos por las sustancias en los estu-
dios preclinicos en modelos de estudio en animales; sin
embargo, con pacientes humanos los resultados no han
sido del todo satisfactorios. Discusion y conclusiones:
a pesar de los esfuerzos realizados por diferentes gru-
pos de investigacion y compafiias farmacéuticas para
generar vacunas terapéuticas contra el uso de diferen-
tes drogas, ninguna ha alcanzado la fase Il de estudios
clinicos. En la actualidad, se continta con los esfuerzos
para lograr que las vacunas contra las adicciones alcan-
cen su maxima eficiencia y eficacia, y contribuyan al tra-
tamiento de la adiccion a las drogas.

Palabras clave: vacunas, morfina, heroina, nicotina, me-
tanfetamina.

ABSTRACT

Introduction: traditional approach for drug addiction
includes treatment with psychological assistance alone
or in combination with pharmacotherapy aimed at block-
ing the binding of addictive drugs to their specific brain
receptors. Success rate of these traditional treatments is
not satisfactory; hence, alternative approaches should be
explored, including immunotherapy targeting drugs of
abuse. Objective: this paper focuses in a review of avail-
able literature concerning immunotherapy for the following
drugs of abuse: morphine, cocaine, nicotine and meth-
amphetamine, in order to be used as part of addiction
treatment. Method: a search was conducted for scientific
reports in PubMed from January, 2005 to April, 2017,
focused on the scientific principles, method, preclinical
and clinical trials and their results on the field of vaccina-
tion against substance of abuse. Results: the available
vaccines against substance abuse succeed in blocking
the drug’s reinforcing effects and mitigate drug-induced
behaviors in preclinical trials in animal models. On the
contrary, clinical trials in humans did not show therapeu-
tic success. Discussion and conclusions: both aca-
demic research groups and pharmaceutical companies
have published a number of pre-clinical research works
on the field of vaccines for substance abuse, but thus
far pre-clinical findings are not supported by results of
the clinical trials. At present, efforts persist to improve
vaccine efficacy and efficiency in humans for develop-
ing immunotherapy as a viable option for patients seeking
treatment for drug addiction.

Key words: vaccines, morphine, heroin, nicotine, meth-
amphetamine.
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INTRODUCCION

Por lo comun, el abuso de drogas se trata con psico-
terapia y se combina con tratamientos farmacolégicos
que consisten en una estrategia de substitucion de la
droga por un compuesto quimico analogo con actividad
farmacolégica similar, pero con propiedades farmacoci-
néticas diferentes que bloquean la unién de la droga con
receptores especificos en el cerebro. El mejor ejemplo
de esta estrategia es el empleo de agonistas, como me-
tadona y buprenorfina, y antagonistas, como naloxona y
naltrexona, para la adiccion a los opiaceos.

Para los dependientes de la nicotina, la alternativa
consiste en administrar la sustancia en diferentes formas
farmacéuticas (parches, aerosoles, gomas, etcétera), y
compuestos con actividad de agonistas/antagonistas a
nivel del receptor, como la vareniclina, o inhibidores de
la recaptura de neurotransmisores, como el buprobion;
cabe sefialar que esta farmacologia conlleva efectos co-
laterales diversos (Tabla 1).

La severidad de los sintomas del sindrome de absti-
nencia es de los mayores retos en el tratamiento de las
adicciones y se ha reportado que la mirtazapina reduce la
causada por el consumo de morfina, cocaina y metanfeta-
mina, en animales y humanos (Salazar-Juarez et al., 2016).
Asi, la busqueda de terapias altamente efectivas y efi-
cientes representa un reto para el tratamiento de las
adicciones. Una alternativa a la farmacologia tradicional

Tabla 1

es la inmunoterapia o vacunacion dirigida a sustancias
de abuso (Brimijoin, Shen, Orson, & Kosten, 2013; Kin-
sey, 2014; Zalewska-Kaszubska, 2015).

La investigacion en inmunoterapia para las drogas
considera que una vacuna estimula al sistema inmune
al identificar a las moléculas adictivas y a sus metabo-
litos como antigenos, para producir inmunoglobulinas
especificas neutralizantes. Por lo general, las drogas son
pequefias moléculas lipofilicas que no despiertan la res-
puesta inmune por si mismas, de manera que se modifi-
can y conjugan quimicamente con una proteina portado-
ra compleja para activar la respuesta inmune humoral
y generar anticuerpos especificos. Las proteinas porta-
doras mas usadas son la albdmina sérica bovina (BSA,
del inglés, bovine serum albumen), la KLH (del inglés,
Keyhole limpet haemocyanin) y el toxoide tetanico (TT),
entre otras. La unién de los anticuerpos especificos a
la droga evita que ésta cruce la barrera hematoencefa-
lica, lo que detiene los procesos neurofarmacoldgicos
de la droga y rompe el ciclo de recompensa-adiccion,
como se esquematiza en la Figura 1 (Kinsey, Jackson,
& Orson, 2009; Kosten & Owens, 2005; Montoya, 2012;
Moreno & Janda, 2009; Shen, Orson, & Kosten, 2011).

METODO

Siguiendo los criterios PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff,
& Altman, 2009), se realiz6é una busqueda de la literatura

Farmacos mas comunes para el tratamiento de las adicciones y los efectos colaterales relevantes que promueven recaidas y

altas tasas de abandono de los tratamientos

Adiccion Farmacoterapia Efectos colaterales mas frecuentes
Opioides Metadona Constipacion, nausea, depresion respiratoria, prurito.
Levacetiimetadol Gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca y estre-
Aimiento), respiratorias (tos y rinitis), dermatolégicas (exantema), uroge-
nitales (disminucioén de la libido y retraso en la eyaculacion), bradicardia,
artralgia, vision borrosa, astenia y sintomas gripales.
Buprenorfina Sedacion, constipacion, sindrome de abstinencia e insomnio.
Naloxona Nausea y vomito; ocasionalmente hipertensién severa, edema pulmonar,
taquicardia y arritmias.
Naltrexona Insomnio, dolor de cabeza, ansiedad, nausea y vomito, célico intestinal,
fatiga, dolor muscular y articular.
Nicotina Nicotina de reemplazo Alteracion del suefio, hipo, acidez, insensibilidad oral (goma), irritacion en

Cocaina, anfetamina y
otros estimulantes

Buprobion
Vareniclina

Ninguna

boca y garganta (inhalador).
Resequedad oral, insomnio.

Nausea o vomito, alteracién de suefio y flatulencias.

Fuente: Chou et al, 2014; Barnett, Twycross, Mihalyo, & Wilcock, 2014; Davids & Gatspar, 2004; Hatsukami, Stead, & Gupta, 2008; Veilleux, Colvin,

Anderson, York, & Heinz, 2010.
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Figura 1. Una vacuna terapéutica genera altos titulos de
anticuerpos especificos que se unen a la droga blanco en la
periferia, con lo que se produce un complejo antigeno-anti-
cuerpo, que no puede atravesar la barrera hematoecefélica;
de esta manera se impide la penetracion de la droga al Sis-
tema Nervioso Central eliminando la accion reforzadora de la
droga sobre los circuitos mesocorticolimbicos de recompensa.
Abreviaturas: CxP: Corteza prefrontal; NAcc: nucleo accum-
bens; VTA: &rea tegmental ventral. Modificado de Ohia-Nwoko,
Kosten, & Haile, 2016.

cientifica publicada en PubMed entre el 1 de enero de
2005 y el 30 de abril de 2017 (fecha en la que se inicid
esta revision). Las palabras clave usadas para la bus-
queda sistematica fueron vaccine AND addiction, con
las que se obtuvieron 190 articulos; de este grupo se
seleccionaron 98 enfocados en opioides (morfina, heroi-
na), metanfetaminas, cocaina y nicotina, y sus articulos
de revision; como criterio de exclusion se consideraron
los textos que trataban exclusivamente de oxicodona y
anticuerpos monoclonales y los que estaban en idiomas
diferentes al inglés y el espafriol (92 articulos). Posterior-
mente, se eligieron 54 articulos y se excluyeron 44 mas a
los que no se tuvo un completo acceso (Figura 2).
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RESULTADOS
Vacunas para morfina y heroina

La busqueda de vacunas para las sustancias de abuso
inicio con el grupo de los opioides en los afios setenta
del siglo pasado. En esa década, Spector y Parker desa-
rrollaron una vacuna para morfina y generaron anticuer-
pos en conejos para identificar morfina en radioinmu-
noensayos. Mas tarde, Ryan y su grupo de investigacion
reportaron el hallazgo de anticuerpos contra morfina en
sueros de usuarios de heroina; por su parte, el grupo de
investigacion de Hill inmunizé conejos contra esta sus-
tancia empleando la molécula 6-succinilmorfina conju-
gada con BSA (Kinsey, 2014).

Los grupos de investigacion de Wainer y Bonese de-
sarrollaron vacunas para morfina y heroina con la capa-
cidad de unirse a estas sustancias y retenerlas en el sue-
ro; demostraron que la conducta de autoadministracion
de heroina se redujo de manera significativa en primates
no humanos vacunados. Mas tarde, los grupos de inves-
tigacion de Bonese, Killian, Raleig y Stowe desarrollaron
estudios clinicos en roedores y primates, en los que la
administracion de la vacuna contra morfina redujo los
efectos conductuales originados por el uso de heroina
(Zalewska-Kaszubska, 2015).

El interés en el desarrollo de vacunas para las drogas
tuvo su auge a partir de la década de los noventa del
siglo pasado. El grupo de investigacion de Akbarzadeh

Identificacion
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JU articulios identiticados en \,“‘m‘;is'u.y‘h:‘vrl

92 articulos excluidos
después de la evaluacion
por titulos.

Escrutinio

Eleccion

98 articulos seleccionados
despuésde la evaluacion
por titulos.

Exclusion 46 articulos excluidos en

relacion a los criterios.

Inclusion

52 articulos incluidos

Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura cienti-
fica de acuerdo con los criterios PRISMA para la identificacion
e inclusion de estudios en la presente revision. Los criterios de
inclusion y exclusion se describen en el método.
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sintetizd una vacuna para morfina conjugada con BSA,
la MBS-BSA (morphine-6-succinyl-bovine serum albu-
min), que se probo en ratones (Akbarzadeh, Mehraby,
Zarbakhsh, & Farzaneh, 1999) y después fue aplicada
en estudios clinicos con 347 personas adictas, en 2009,
y 436, en 2012.

Los participantes en la investigacion generaron altos
titulos de anticuerpos después de 30 dias de la prime-
ra inmunizacion, que permanecieron altos hasta un afio
después; la vacuna fue bien tolerada y sin efectos ad-
versos considerables (Akbarzadeh et al., 2009; Farhangi
etal., 2012).

Torres y su grupo optimizaron el procedimiento de
acoplamiento para la sintesis de un hapteno del tipo
morfina-heroina con BSA, con el que obtuvieron altos
rendimientos y buena reproducibilidad; concluyeron que
este procedimiento se puede aplicar para el disefio de
diferentes haptenos y proteinas portadoras (Torres et al.,
2014). El uso clinico de BSA no esta permitido en todas
partes del mundo, por lo que su empleo se suspendié en
el desarrollo de vacunas para humanos.

En 2006, Antén y Leff generaron una vacuna biva-
lente para morfina y heroina, utilizando como hapteno a
la morfina-6-hemisuccinato unida a TT, proteina porta-
dora altamente inmunogénica; se obtuvieron altos nive-
les de anticuerpos con capacidad de reconocer tanto a
la heroina como a la morfina. Al administrarse en ratas
adictas, los anticuerpos generados por esta vacuna re-
dujeron la conducta de autoadministracion de heroina y
morfina (Anton & Leff, 2006).

Por su parte, Li y colaboradores emplearon una va-
cuna conjugada en la que se usé como hapteno a la
6-glutarilmorfina unida a KLH, que atenu6 la conducta y
los efectos psicoactivos de la heroina en ratas; ademas,
se incremento la concentracion de anticuerpos especifi-
cos para morfina y heroina que no tuvieron especificidad
de reconocimiento por otras sustancias opioides, tales
como buprenorfina, metadona, naloxona, naltrexona, na-
lorfina o codeina (Li et al., 2011; Li et al., 2015). Esta pro-
piedad es relevante debido a que estos opioides pueden
usarse como terapia farmacolégica complementaria a la
adiccion y se usan de manera amplia como analgésicos.

Kosten y su grupo reportaron resultados prometedo-
res con una vacuna KLH-6-SM, en la que los niveles de
morfina en ratas vacunadas disminuyeron 26 veces mas,
respecto a los controles (Kosten et al., 2013).

Raleigh y su grupo evaluaron el efecto de una va-
cuna de morfina conjugada con KLH en la adquisicion,
el mantenimiento y la reinstalacion de la autoadministra-
cion de heroina en ratas; de su evaluacion concluyeron
que la inoculacion bloqued la reinstalacion de la con-
ducta de autoadministracion de dosis altas de heroina
(0.6 mg/kg, s. c., dosis que esta dentro del rango que

en humanos producen recompensa), redujo la potencia
de la droga y disminuy6 las concentraciones de heroina,
sus metabolitos activos y morfina en cerebro, dado que
estas moléculas fueron retenidas en el plasma (Raleigh,
Pentel, & LeSage, 2014).

Otro desarrollo importante es el de una vacuna “di-
namica”, con la capacidad de generar anticuerpos con-
tra la heroina y sus metabolitos psicoactivos debido a
la presentacion de una estructura de hapteno multiple
al sistema inmune. La administracion de esta vacuna a
ratas dependientes de heroina previno el efecto de re-
compensa, la conducta de busqueda de la droga y la
reinstalacion de la conducta de autoadministracion com-
pulsiva después de un periodo de abstinencia (Schlos-
burg et al., 2013; Stowe, Schlosburg et al., 2011; Stowe,
Vendruscolo et al., 2011).

El grupo de Janda continda mejorando la formulacion
de esta vacuna y en 2014 evaluaron el empleo de un
agonista del TLR9 como adyuvante, con el fin de mejorar
la respuesta inmune; la eficacia de este adyuvante, CpG
ODN 1829, ha sido probada en estudios de fase clinica |
y II: es estable, su empleo es barato, es facil de obtener
y de manipular para la formulacion de vacunas. Con esto
se obtuvieron mayores titulos de anticuerpos (cuatro ve-
ces mas de IgG1), con mayor afinidad de unién a los
opioides evaluados (27 veces para heroina, nueve veces
para 6AM y 12 veces para morfina). El efecto protector
de la formulacién se incrementé de 10 a 13 veces res-
pecto a los grupos sin vacunar y de dos a siete veces
en los vacunados sin el adyuvante (Bremer, Schlosburg,
Lively, & Janda, 2014). Estos resultados vuelven a la va-
cuna muy prometedora para apoyar el tratamiento de la
adiccion.

Vacunas para cocaina

En la actualidad no existe una terapia farmacolodgica efec-
tiva para la adiccion a la cocaina, de manera que la in-
munoterapia representa una oportunidad para su desa-
rrollo (Orson et al., 2014).

Kantak y colaboradores desarrollaron una vacuna
en la que se conjuga la molécula de succinil norcocai-
na con la toxina B del cdlera; ésta bloqued de manera
efectiva la autoadministracion de cocaina en ratas va-
cunadas debido a que generaron altos titulos de anti-
cuerpos especificos contra cocaina, previniendo que la
sustancia entrara al cerebro (Shorter & Kosten, 2011). En
un inicio, esta vacuna se llamo IPC-1010 y fue licenciada
en exclusiva a la compafia Immu-Logic Pharmaceuti-
cal Corp., Waltman, Mass., USA (Zalewska-Kaszubska,
2015). Después, ICP-1010 fue renombrada como TA-
CD, cuando la propiedad fue transferida a la compafiia
Xenova (Cantab). El primer estudio clinico con TA-CD

REVISTA INTERNACIONAL DE INVESTIGACION EN ADICCIONES 2017.3(2).35-44



MATUS ORTEGA ET AL.

evalud la inmunogenicidad y la seguridad de la vacuna,
que mostré buena tolerancia; no se reportaron efectos
adversos (Martell, Mitchell, Poling, Gonsai, & Kosten,
2005; Martell et al., 2009) y se generaron anticuerpos
desde la segunda administracion; los mayores titulos se
obtuvieron después de tres meses y declinaron a niveles
basales después de un afio.

El siguiente estudio clinico abierto mostré que las
personas vacunadas volvieron a consumir cocaina pero
sin experimentar su acciéon psicoestimulante (Martell
et al, 2005). La fase llb del estudio clinico involucré a
115 pacientes ambulatorios con adiccion a opioides y
cocaina en tratamiento de sustitucién con metadona.
Los niveles de anticuerpos alcanzados después de la
vacunacion difirieron de manera significativa entre los
participantes del estudio. Se requiri¢ alcanzar altos nive-
les de 1gG (=43ug/ml) para reducir significativamente el
acceso de la sustancia al cerebro y prevenir sus efectos
eufdricos, condicion que se obtuvo en sélo 38% de los
pacientes vacunados (Martell et al., 2009).

Debido a que en la mayoria de los sujetos, los nive-
les de IgG generados no fueron satisfactorios, se midio
el nivel de anticuerpos IgM para cocaina. Se encontrd
que en los pacientes habia anticuerpos IgM desde an-
tes de la vacunacion, lo que se explicé como resultado
del uso repetido de cocaina. Los autores sefialaron que
esto fue un impedimento para generar altos niveles de
anticuerpos IgG en respuesta a la vacuna; por lo que
los participantes no eran candidatos adecuados para
el tratamiento (Orson et al., 2013). Para solucionar este
problema, se realizé un segundo analisis de pacien-
tes dependientes, a fin de identificar la relacion entre el
polimorfismo del gen de dopamina B-hidroxilasa (DBH,
enzima que convierte a la dopamina en noradrenalina) y
la efectividad de la vacuna para cocaina (Martell et al.,
2009). Se observé que los pacientes con baja actividad
de DBH (genotipos rs1611115) redujeron de forma sig-
nificativa la ingesta de cocaina, en comparacion con el
grupo control, después de recibir la vacuna. En el grupo
placebo no hubo diferencia entre los pacientes con el
genotipo rs1611115 y el resto de los pacientes. Los au-
tores concluyeron que la identificacion del genotipo DBH
en los pacientes adictos a cocaina puede servir para de-
tectar a aquellas personas para quienes la vacuna no es
efectiva. En la fase Il del estudio clinico, los pacientes
vacunados no redujeron la administracion de cocaina,
a pesar de haber alcanzado los niveles apropiados de
anticuerpos (Kosten et al., 2014).

Se han desarrollado vacunas a partir de vectores
adenovirales, como la dAd5GNC y la dAd5GNE, que
en ratones generaron titulos de anticuerpos suficientes
para eliminar la estimulacién psicomotora inducida por
la droga (Hicks et al., 2011; Wee et al., 2012). Después
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de varias administraciones de dAd5GNE, se generaron
altos titulos de anticuerpos y se redujo de 62 a menos de
20% la union de cocaina al transportador de dopamina
en primates no humanos, con lo cual se supero el limi-
te que permite el efecto psicoestimulante de la cocaina
(47%; Maoz et al., 2013).

Haney y colaboradores investigaron el efecto pro-
tector de la vacuna ante una sobredosis de cocaina
en voluntarios dependientes. A éstos se les administro
diariamente una dosis de 25 y 50 mg de cocalna. En
individuos que produjeron titulos de anticuerpos signifi-
cativos se observo una reduccion importante del efecto
psicoestimulante, pero al mismo tiempo, con dosis altas,
se incremento el ritmo cardiaco. En apariencia existe un
riesgo serio de que estos pacientes traten de incremen-
tar la administracion de cocaina para superar el efecto
de la vacuna, por lo que estas terapias deben tomarse
con mucha precaucion (Haney, Gunderson, Jiang, Co-
llins, & Foltin, 2010).

Vacunas para nicotina

Pfizer ha trabajado de forma sistematica en extensos
programas para optimizar las vacunas para nicotina y
como resultado de ello se tienen las vacunas analogas
NicQB y NicVax. El efecto de la Nic-Vax (3'-AmNic-rEPA)
se estudié en siete personas que fumaron un promedio
de 19 cigarros al dia, durante al menos 10 afos. La va-
cunacion disminuyd la unién de la nicotina en 12.5%, asi
como la ansiedad y el nimero de cigarros fumados por
dia (Esterlis et al., 2013). Dos ensayos clinicos en fase
| evaluaron la seguridad e inmunogenicidad de la Nic-
Vax (Hatsukami et al., 2005; Wagena, de Vos, Horwith, &
van Schayck, 2008) y demostraron que es segura, bien
tolerada y no provoca efectos adversos serios. El estu-
dio de fase Il, que incluyé a 301 fumadores, investigo la
relacion entre el grado de abstinencia y la concentracion
de anticuerpos en el plasma sanguineo de los sujetos
(Hatsukami et al., 2011). Se encontré que 16% de los pa-
cientes con altos titulos de anticuerpos, aun después de
un afo de la ultima vacunacion, permanecio en abstinen-
cia, mientras que sélo lo logré 6% del grupo placebo. En
contraste, los pacientes con altos titulos de anticuerpos
que no dejaron de fumar disminuyeron su consumo de
cigarros a cinco por semana (Hatsukami et al., 2005).

La vacuna NicVax es la Unica que ha alcanzado la
fase lll de los ensayos clinicos. En el estudio conducido
por Nabi, que incluyé cerca de 1000 personas que fu-
maban al menos 10 cigarros por dia, no hubo diferencias
con el grupo placebo (Fahim, Kessler, & Kalnik, 2013;
Zalewska-Kaszubska, 2015), tampoco incremento la absti-
nencia en fumadores que fueron tratados al mismo tiem-
po con vareniclina (Hoogsteder, Kotz, van Spiegel, Vie-
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chtbauer, & van Schayck, 2014). Mas aun, Havermans
y colaboradores mostraron efectos no significativos en
la actividad cerebral en respuesta a la nicotina; por lo
tanto, concluyeron que esta vacuna no es efectiva en
la cesacion de fumar, probablemente debido a su inca-
pacidad de generar niveles terapéuticos de anticuerpos
especificos contra nicotina (Havermans, Vuurman, van
den Hurk, Hoogsteder, & van Schayck, 2014).

NicQb se desarrollé con el hapteno de nicotina con-
jugado a una VLP (particula parecida a virus, virus-like
particle) formada por una proteina de capside del bacte-
rifago Qb. En estudios preclinicos se observo que rato-
nes inmunizados tuvieron concentraciones promedio de
nicotina en sus cerebros de 57% por debajo del grupo
control. La seguridad de la vacuna NicQb se evalu¢ en
estudios de fase clinica | en 32 voluntarios sanos no fu-
madores; mostré ser segura y bien tolerada; sus efectos
adversos principales fueron reacciones locales (Maurer
et al., 2005). Los estudios clinicos de fase Il confirmaron
la seguridad de NicQb; su alta inmunogenicidad se ob-
servo en todos los sujetos desde la primera inyeccion
(Cornuz et al., 2008). Al cabo de dos meses, los indi-
viduos tratados con NicQb mostraron una abstinencia
mas alta (47%), respecto al grupo placebo (35.1%); sin
embargo, después, entre los dos y seis meses, no se
observaron diferencias. Cuando se analizé la poblacion
de participantes, se observé que los sujetos con las con-
centraciones mas altas de anticuerpos tuvieron una abs-
tinencia mayor durante los meses dos a seis (56.6%),
que los individuos tratados con placebo (31.3%). Incluso
después de 12 meses de observacion, la diferenciaen la
abstinencia entre los sujetos del grupo placeboy los que
tuvieron los mas altos titulos de anticuerpos permanecié
en 20.2% (Cornuz et al., 2008).

La vacuna Niccine mostré buena tolerancia en ensa-
yos clinicos preliminares, no obstante, los estudios de
fase clinica Il revelaron que la abstinencia en el grupo
vacunado no difirié del grupo placebo y, dada la pérdida
de eficacia de la vacuna, la fabrica tuvo que suspender
su desarrollo futuro (Tonstad et al., 2013).

Segunda generacion de vacunas
para nicotina

Los resultados desalentadores de los estudios clinicos
de primera generacion de vacunas promovieron que se
modificaran y evaluaran nuevas formulaciones.

Pfizer y Selecta Biosciences iniciaron el desarrollo de
la segunda generacion de vacunas para nicotina, mis-
mas que se han incluido en estudios clinicos iniciales.
Pfizer adquirié Coley Pharmaceutical y accedio al pro-
grama del potente agonista de TLR (del inglés, Toll-like
receptor), que permiti¢ el desarrollo de la segunda gene-

racion de vacunas contra nicotina: la NIC7-001, que se
desarrollé tomando como referencia a NicVac y NicQB.
La NIC7-001 esta conformada por el hapteno de nicotina
conjugado a CRM (cross-reacting material of diphtheria
toxin) y generd altos titulos de anticuerpos especificos y
de alta afinidad, lo que permitié una reduccion significa-
tiva de los niveles de nicotina en estudios preclinicos en
cerebros de ratones y primates no humanos; asimismo,
logré inducir niveles de IgG de alta afinidad en 60% o
mas de la poblacion evaluada.

La nanovacuna sintética SEL-068 de Selecta Bios-
ciencies induce la produccion de titulos de anticuerpos
de alta afinidad antinicotina tanto en ratones como en
primates no humanos (Fraser et al., 2014); previene de
manera efectiva la expresion de los efectos discrimi-
nativos generados por la nicotina en primates naive a
nicotina y produce una reduccioén sustantiva (de casi
seis veces) y de largo plazo (> 25 semanas después de
la vacunacion) en la potencia a la cual la nicotina pro-
duce efectos discriminables en primates no humanos
(Desai & Bergman, 2015). En apariencia, las nanova-
cunas para nicotina pueden ser Utiles como medida de
prevencion en individuos no expuestos o como forma
de reducir el riesgo de readquisicion durante la absti-
nencia a largo plazo en antiguos fumadores (Desai &
Bergman, 2016). En noviembre de 2011, se inicidé un
estudio de fase clinica | cuyo propdsito fue el de eva-
luar la seguridad, la tolerancia y el perfil farmacodina-
mico de la vacuna en voluntarios sanos fumadores y no
fumadores. La vacuna fue bien tolerada y logré generar
una adecuada cantidad de anticuerpos, la compafiia
considera necesario hacer cambios en su formulacion
para incrementar la potencia de la respuesta inmune
en humanos, lo que genera un retraso importante, de
varios anos, para llevar a cabo los estudios clinicos de
fase Il (Montoya, 2016).

Vacunas para metanfetaminas

Se han evaluado diferentes vacunas antimetanfetamina
en modelos de ratones, la mayoria usan como proteina
portadora a la KLH, pero difieren en el disefio del hapte-
no y los adyuvantes.

La SMA-KLH tiene como hapteno a la succinil metan-
fetamina (SMA, del inglés, succinyl methamphetamine),
unida a KLH. Esta vacuna se administré con el lipido mo-
nofosfolil A, como adyuvante, y generd anticuerpos que
bloquearon los efectos en la conducta de preferencia de
lugar y la actividad locomotora producidos por la metan-
fetamina en ratones vacunados. Se generaron anticuer-
pos después de la segunda semana de vacunacion, que
mostraron un pico a partir de las seis semanas y perma-
necieron elevados hasta la semana treinta y cinco (Shen
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et al., 2013). Se evalud también un modelo con el mismo
hapteno SMA usando TT como proteina portadora; para
la vacuna SMA-TT, se utilizé aluminio como adyuvante
y se evaluod el uso de un segundo adyuvante, el E6020
(TRL4) o el entolimod (TRL5), un adyuvante derivado de
la flagelina de salmonela y un agonista de TLR5, respec-
tivamente; éstos han mostrado eficacia médica previa en
modelos de estudio en animales. Con esta vacuna se
evalu¢ la actividad locomotora y conductual de prefe-
rencia de lugar y se reporté una reduccion de los efectos
condicionados y la actividad locomotora en respuesta
a la administracion de metanfetamina, pero no disminu-
y6 la conducta de preferencia de lugar. Por otro lado,
reportaron que entre 3 y 4% de los ratones no produjo
anticuerpos para metanfetamina, auin cuando se incluian
los adyuvantes E6020 y entolimod (Montoya, 2016).

El grupo de investigacion de Duryee disefid una vacu-
na empleando un adyuvante peptidico, el EP54 (SFKPM-
PLaR), que es agonista de C5a65-74 del complemento
y el epitope de células T de la toxina tetanica unida co-
valentemente a EP54; como hapteno se usé la metanfe-
tamina. La administracién de la vacuna en ratas generé
anticuerpos especificos con capacidad de modificar la
conducta de autoadministracion, incrementandola. Los
autores sugieren que esta modificacion en la conducta
se debe a la necesidad de los sujetos de administrarse
metanfetamina, porque la consumida de manera previa
se encuentra unida a los anticuerpos y no llega al cere-
bro (Duryee et al., 2009).

En 2012, Moreno y su grupo disefiaron varios hapte-
nos para metanfetamina con estructura quimica estable
mediante modelaje molecular. Una de las vacunas dise-
fAadas, la MH6, bloqued, en modelo de ratas, el efecto
de reduccién de temperatura y la actividad locomotora
inducidas por metanfetamina; la vacuna protegi6 a las
ratas de los efectos fisioldgicos y conductuales de la
metanfetamina y atenud la conducta de la autoadminis-
tracion de la droga (Miller et al., 2013; Miller et al., 2015;
Moreno, Mayorov, & Janda, 2011).

La vacuna IC,,,-SMO9, en la que se conjugd el hap-
teno HSMO9 —similar a la metanfetamina con inmunocia-
nina (proteina derivada de KLH)-, se evalué mediante la
inmunizacion repetida con altas dosis y no produjo efec-
tos adversos en la salud, peso corporal o desempefio
durante las pruebas de conducta de mantenimiento de
alimento (Ruedi-Bettschen et al., 2013). Las ratas inmu-
nizadas con IC,,,,-SMQO9 tuvieron concentraciones séri-
cas de metanfetamina aln mayores para todas las dosis,
indicando que los anticuerpos generados secuestraron
a la metanfetamina en el torrente sanguineo. Los resul-
tados sugieren que la vacuna puede mejorar la salud de
los pacientes aun cuando se administren dosis altas de
metanfetamina.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las vacunas contra las drogas contintan represen-
tando una alternativa importante para el tratamiento de
las adicciones, en virtud de sus escasos efectos colate-
rales. Al no permitir que las drogas lleguen al Sistema
Nervioso Central pueden prevenir el dafio cerebral y los
efectos negativos subsecuentes.

Contrario a la farmacoterapia actual de uso clinico, las
vacunas tienen un efecto terapéutico prolongado al gene-
rar altos niveles de anticuerpos especificos por periodos
largos, de 30 dias a un afio; ademas, disminuyen los pro-
blemas de desapego al tratamiento de los pacientes y no
interfieren con la bioquimica cerebral de los centros pla-
centeros endoégenos naturales. Los estudios preclinicos
han mostrado que la mayoria de las vacunas en desarrollo
reducen la actividad motora, la conducta de preferencia
de lugar y la autoadministracion de las drogas; desafor-
tunadamente, estos beneficios terapéuticos no se han re-
producido en estudios de fases clinicas y ninguna de las
vacunas ha logrado superar la fase Il de estudios clinicos.

Los resultados de los ultimos estudios clinicos de las
vacunas para cocaina y nicotina han sido desalentado-
res, generaron bajos titulos de anticuerpos y su aplica-
cion no logré que los pacientes controlaran la adiccion.
Por lo regular, s6lo un tercio de las personas vacunadas
logra producir la concentracion de anticuerpos suficien-
tes para evitar la entrada de las sustancias al cerebro,
por lo que es necesario complementar el tratamiento con
terapia farmacoldgica para reducir el sindrome de abs-
tinencia que experimentaran los pacientes y evitar una
sobredosificacion accidental.

Los grupos de investigacion continuan trabajando
para optimizar las vacunas contra las distintas adicciones;
ademas de estar enfocados en mejorar la cantidad de los
anticuerpos producidos, ahora consideran la variabilidad
de la respuesta inmune de los individuos candidatos a
ser vacunados. En este sentido, se vuelve indispensable
desarrollar y disponer de estudios farmacogenémicos in-
dividuales y poblacionales que permitan seleccionar a los
candidatos éptimos al tratamiento con vacunas.

Se debe entender que si bien las vacunas no son
un tratamiento universal para todas las complicaciones
que provoca la adiccioén, si son una valiosa herramienta
terapéutica para su tratamiento si se elige de manera
adecuada a los candidatos; para quienes las vacunas
no sean la mejor opcién, pueden ser un complemento
de apoyo en combinacion con terapia y rehabilitacion.
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