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. Cuanto falta para la vacuna antinicotina?

J.I. de Granda Orive
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La nocion de que podria utilizarse un enfoque
inmunoterapéutico para el tratamiento de las adicciones
se evalud por primera vez hace 25 afios'?. Estos
estudios observaron que anticuerpos especificos contra
la heroina, bien inducidos tras vacunacion, bien
administrados pasivamente, podian alterar la conducta
de autoadministracion en monos. Es recientemente
cuando se estd observando un esfuerzo en la
investigacion y el desarrollo de vacunas en humanos
para el tratamiento de la adiccion a la nicotina, que en
la actualidad se encuentra en fase de ensayo clinico?.

La nicotina es el componente adictivo del cigarrillo.
Una vez inhalado el humo, el efecto placentero se
produce en segundos por su rapida absorcion y llegada
al cerebro*. Por lo tanto, reducir o enlentecer la
distribucion de la nicotina al cerebro podria ser util
como estrategia de tratamiento.

Desde los modelos animales de la vacuna
a los humanos

Los anticuerpos drogoespecificos constituyen un
arma potencial para alterar la accion de la droga al
ligarse a ella extracelularmente, con lo que disminuyen
su concentracion y distribucion a los tejidos. Igualmente
los anticuerpos podrian actuar como reservorio, a saber:
una vez introducida la droga en el organismo, se ligarian
a ella y evitarian sus efectos. La utilizacion de
inmunoterapia  para alterar los efectos del
comportamiento inducidos por drogas se estudid por
primera vez en monos entrenados para autoadministrarse
heroina. Tanto la inmunizacion activa (produccion de
anticuerpos) como la pasiva (infusion pasiva de
antisuero heroinoespecifico) reducian la
autoadministracion de heroina'?. M4s recientemente, se
ha observado que la inmunizacidon de ratas frente a la
cocaina reduce la activacion locomotora inducida por la
droga’ e incluso su administracion®.

La nicotina presenta una relaciéon droga-anticuerpo
favorable. Se ha descrito como los inmunogenes pueden
provocar la aparicion de anticuerpos nicotinoespecificos
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en animales’. Se ha podido comprobar que una unica
fraccion clinicamente relevante de nicotina (0,03 mg/kg,
equivalente a fumarse 2 cigarrillos) se liga al anticuerpo
en el suero®. La distribucion de la nicotina en el cerebro
de ratas, por lo tanto, se reduce un 38%°. Tanto la
inmunizaciéon activa como la pasiva modifican los
efectos farmacocinéticos y farmacologicos de la
nicotina, reducen la distribucion en el cerebro, atentian
la respuesta del aparato cardiovascular y del locomotor a
la nicotina!®, incluso en infusion continua’. Se ha
comprobado que las ratas inmunizadas no se
autoadministran nicotina', y esta inmunizacion suprime
la liberacion de dopamina en el ntcleo accumbens'.
Incluso ambos tipos de inmunizacion mitigan el
sindrome de abstinencia en ratas dependientes!?.
Recientemente 2 vacunas antinicotina han entrado en
la fase I de desarrollo clinico: la TA-NIC, desarrollada
por Xenova Research Ltd. (Cambridge, Reino Unido)'4,
y la  NicVax™,  desarrollada  por  Nabi
Biopharmaceuticals (Rockville, MD, EE.UU.). La
primera se ha utili-zado en un ensayo clinico con 60
voluntarios sanos
(50 fumadores y 10 controles) en el que se compararon
2 dosis y 4 dosificaciones diferentes. Los primeros
datos se presentaron en las reuniones anuales del
College on Problems of Drug Dependence (Quebec
City, Canada, 2002)" y de la Society for Research on
Nicotine and Tobacco (SRNT) celebrada en Padua,
Italia, el afio 2003'¢, con la conclusiéon de que la vacuna
TA-NIC es inmunogénica y segura. La vacuna
NicVax™, que se presentd en la reunion europea de la
SRNT celebrada en Santander el afio 2002!7 y también
en la reunion anual de la SRNT de 2003 (Padua,
Italia)'®, se ha utilizado en un ensayo de doble ciego y
controlado con placebo que incluy6 a 20 sujetos sanos y
en el que se encontré6 que la vacuna es segura, bien
tolerada y produce wuna cantidad suficiente de
anticuerpos antinicotina especificos. En ambos casos, el
paso siguiente sera conocer si dichos anticuerpos son
capaces de ayudar a dejar de fumar a los adictos'.

Mecanismos de accion

La vacuna contra la nicotina produce la formacion de
anticuerpos especificos que ligan, con gran afinidad, la
nicotina en el plasma y liquidos extracelulares, de modo
que impiden su acceso al cerebro, sin efectos
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secundarios. Las moléculas asi formadas son demasiado
grandes para atravesar la barrera cefalorraquidea, pero
también —y no se conoce del todo el mecanismo—
reducen la velocidad de acceso de la nicotina al cerebro.
En respuesta, en parte, a lo anterior, en un reciente
trabajo de Satoskar et al*® se estudio, mediante la
comparacion entre un grupo que recibid nicotina
inyectada a dosis pautadas y otro en el que se aportaba
en perfusion continua, el posible mecanismo por el cual
la vacuna afectaba a la distribucion de la nicotina en el
cerebro y en otros organos de la economia. Entre los
resultados de este trabajo destaca que los efectos de la
vacuna varian notablemente dependiendo de los tejidos.
La distribucion al cerebro de la nicotina se reduce en
todo momento, asi como a otros tejidos, aunque menos,
pero se incrementa en la grasa corporal y en los
pulmones. Esto indicaria que la vacuna actia tanto
ligando como secuestrando la nicotina presente en el
suero y redirigiéndola a otros tejidos. Por otro lado, se
observo que la formacion de anticuerpos es mayor de la
esperada, con lo que aumenta su capacidad de union a
la nicotina en 2 o 3 veces.

Es conocido que la vacuna reduce la liberacion de
dopamina en el ntcleo accumbens'?, 1o cual es clave en
el desarrollo de la dependencia. Por otro lado, mediante
la inmunizacién pasiva a ratas se ha observado que se
reduce el efecto excitador de la nicotina sobre el
aparato locomotor!®. Es evidente que la vacunacion
suavizaria los efectos de la nicotina?! al disminuir la
habilidad de las ratas para distinguir entre una dosis de
nicotina y una de suero salino y reducir los sintomas del
sindrome de abstinencia!*?*?!, Lo anterior apunta a que
la vacuna tendria cierto valor para la prevencion de las
recaidas, al evitar el refuerzo positivo en el cerebro de
la nicotina y el inicio del sindrome de abstinencia!'. En
el trabajo de Cerny et al?, donde se evalua el efecto de
una vacuna antinicotina administrada a ratas tanto por
via intranasal como subcutdnea, se concluye, por un
lado, que la vacuna romperia el circulo vicioso de la
gratificacion producida por la nicotina en el cerebro vy,
por otro, que la proteccion inducida por la via intranasal
es al menos igual de eficaz que por la via subcutanea.
Los anticuerpos inducidos por via nasal ligan algo
menos de nicotina en el suero que los inducidos por via
subcutanea, pero las inmunoglobulinas A producidas
por via nasal en la saliva y el tracto respiratorio
compensarian este déficit, por lo que se deduce que,
combinando ambas vias, aumentaria ain mas la
proteccion. Ademas, los autores encuentran que la
formacion de anticuerpos es similar tanto si se utiliza
una dosis unica de nicotina como si ésta se administra
continuamente (como ocurriria en un fumador).
Asimismo sefialan que seria necesario en humanos un
recuerdo vacunal al menos a los 2 afios de la primera
dosis. Como indican Sanderson et al®, la vacuna es
capaz de generar anticuerpos que atentian los efectos
conductuales de la nicotina en el cerebro, aun en
presencia de dosis altas de aquélla. Carrera et al*, que
utilizaron en ratas un modelo de actividad locomotora
para valorar los efectos de la vacuna en la esfera
psicoactiva, encuentran que tanto en las ratas vacunadas
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como en las inmunizadas pasivamente se suprimen
significativamente los efectos psicoactivos de la
nicotina en el cerebro, en comparacion con los
controles. Otro mecanismo de acciéon de la vacuna es
que enlentece la eliminacion de la nicotina al hacerla
menos disponible al metabolismo hepatico”?, lo que
podria ser util antes de la abstinencia total. De todas
maneras, los esfuerzos realizados desde el campo de la
investigacion para obtener vacunas mas eficaces son
constantes?.

Utilidad de la vacuna antinicotina

Desde un punto de vista practico la vacuna podria ser
util en la prevencion de las recaidas*?’2%, en la
preparacion para ayudar a dejar de fumar —al reducir la
frecuencia de consumo y eliminar la recompensa en el
cerebro®®?24¥— y en la prevencion del consumo,
evitando que los adolescentes se inicien en éI3%.
Ademas, podria evitar el dafio del tabaco sobre el feto
en las mujeres embarazadas, ya que el conjunto
nicotina-anticuerpo  no  atravesaria la  barrera
fetoplacentaria. En este sentido, recientemente se ha
publicado un trabajo que concluye que la vacuna es util
tanto si se utiliza antes del embarazo como si se
inmuniza pasivamente durante la gestacion®.

Respondiendo preguntas

La investigacion actual, como hemos visto, consigue
contestar poco a poco las preguntas que se van
planteando sobre la utilizacion de la vacuna
antinicotina. Hemos visto su posible utilidad en
humanos, en quienes es segura, se tolera bien y
consigue una rapida elevacion de los anticuerpos —los
ensayos se encunetran en fase I, y se conoce ahora que
la vacuna act@ia tanto ligando como secuestrando la
nicotina presente en el suero y redirigiéndola a otros
tejidos con una formacion de anticuerpos mayor de la
esperada, con lo que aumentaria su capacidad de unién
a la nicotina. Se ha observado que la proteccion
inducida por la via intranasal es al menos igual de
eficaz que por la via subcutdnea y que la proteccion
aumenta con la combinacion de ambas. La formacion
de anticuerpos es similar tanto si se utilizan dosis
pautadas de nicotina como si ésta se administra
continuamente, y se ha planteado que en humanos seria
necesario un recuerdo vacunal cada 2 afios. Por todo lo
anterior, podemos responder a la pregunta del titulo de
este editorial diciendo que la vacuna antinicotina podria
estar disponible en humanos en el afio 2006.
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