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RESUMEN

Introduccién: La dependencia a las sustancias de abuso constituye uno de los mayores problemas de salud

publica en todo el mundo. El desarrollo de una vacuna contra la nicotina sugiere que en el futuro la inmunizacién

podria ser una estrategia eficaz para el tratamiento y la prevencién del tabaquismo. Materiales y Métodos: Las
vacunas desarrolladas actuarian uniéndose a las moléculas de nicotina en la sangre, previniendo asi la
distribucion de ésta al cerebro del fumador. Resultados: Tres son las vacunas desarrolladas en la actualidad
y en fase | de la investigacién: NicVax, TA — NIC y NIC — Qb. Conclusiones: Los resultados obtenidos hasta ahora
demuestran que la vacuna antinicotinica es segura, bien tolerada y genera una adecuada respuesta inmunolégica
contra la nicotina, siendo su futuro prometedor. MEDICAS UIS 2006;19(3):175-80.
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INTRODUCCION por un lado estan los dispositivos que liberan nicotina
S reemplazan la de los cigarrillos, la terapia sustitutiva

Lanicotina, componente adictivo de los productos d S P
. ~ con nicotinay por otro lado, los que reducen los sintomas
tabaco, es una molécula pequefia cuyo efecto sobre, . . . .
. - : ._dél sindrome de abstinencia una vez que el paciente ha
determinados neurotransmisores del sistema nerviosg . . .
L . ejado el consumo (bupropiGd) Estas terapias
central produce adiccion, los cuales perpetuan Ia : . S .
. . . Do Ptlllzadas bien de forma Ginica o combinada, norepresentan
epidemia del tabaquismo. La nicotina es un compuesto

L. ; . Una solucion completa a la hora de ayudar a dejar de
organico, un alcaloide natural no oxigenadd{{N-CH P Y J

(CH,)), NHC] encontrado en la planta del tabaco,fumaﬁ'. Por lo tanto, y en la b}qu_ueda de nuevos
23 3 - atamientos parala cesacion tabaquica, en la actualidad

constituyendo cerca del 5% del peso de la misma. EI_. . oo o

e investiga, la posibilidad de una vacuna antinicotinica.

efecto placentero del tabaco se produce en segund]%_)s - o L P
. . a molécula de nicotina se convertiria asi en el blanco
una vez inhalado el humo, probablemente debido a su

L. ., . . ara una aproximacion inmunoterapéutica del cese del
rapida absorcion hacia el cerebior lo tanto, reducir P P P

L - o consumo de tabaeb
o enlentecer la distribucién de la nicotina al cerebro

podria ser Util como estrategia de tratamiento. CARACTERIZACION DE LA VACUNA

Actualmente, existen diferentes tratamientos farma- |_g moléculade nicotinaes muy pequefia, tiene un peso
colégicos de primeralinea paraayudar a dejar de fumatiolecular 167 kD, para producir una respuesta
_ _ _ inmunoldgica, por ello los fumadores habituales no
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subunidad B de la toxina recombinante del célera y lanticuerpos ademas presentan una alta especificidad,
exoproteina Arecombinante dgtudomona. Lasdos uniéndose escasamente (< 5%) a otros componentes
Ultimas tenian la ventaja de haber sido ya utilizadas esomo acetilcolina, metabolitos de la nicotina u otros
vacunas en humanos. Una de las vacunas en desarralleurotransmisorés

emplea particulas de virus formadas desde el bacteriéfago

Qb en vez de una proteina transportadora. Esta vacuM&PELOS ANIMALES DE LA VACUNA

no requiere de adyuvante. El calendario vacunal empleaé\])\HNCOHNICA

en animales de experimentacion ha requerido de dos d-a produccion de anticuerpos drogo-especificos es
cuatro inyecciones con un intervalo de dos a cuatrgh arma potencial para alterar la accion de la molecula.
semanas, pero no existen trabajos que comparen entr&sfos seligan aladrogaanivel extracelular, disminuyendo
varias pautas diferentes. En los ensayos realizados &4 concentracion y reduciendo asi su distribucion a los
humanos se han dado de dos a seis inyecciones tambig}idos. Asi mismo, los anticuerpos podrian actuar como
con un intervalo de dos a cuatro semanas. reservorios y una vez que es introducida la nicotina en

. (?I organismo se ligarian a ella y evitarian sus efectos.
La vacuna presenta las tres caracteristicas que fa

hacen eficaz para el tratamiento de la adiccién a la El uso de inmunoterapia para alterar los efectos del
nicotina. Alcanza una inmunogenicidad adecuada, e¥®mportamiento por drogas de abuso fue estudiado por
decir logra unos niveles mantenidos y adecuados d¥imeravez en monos entrenados paraautoadministrarse
anticuerpos en el suero. Los anticuerpos presentan uR@roina. Lainmunizacion activa, al producir anticuerpos
afinidad apropiada, es decir se unen con fuerza a la dro&roina-especificos, o la infusion pasiva de antisuero
yademas con especificidad, pues lo hacen con preferenfiiroina-especificos exdégenos, reducia la auto-

sobre la droga en cuestién, mejorando asi la eficaciad@ministracion de heroiffaEstos estudios demostraron
reduciendo los efectos secundatios la posibilidad de la inmunoterapia para modificar

. s L onductas por drogas de abuso. Recientemente, la
La inmunizacion contra la nicotina puede ser Iogradg P 9

. . . : ) . . Jnmunizacion de ratas contra la cocaina ha demostrado
a través de dos métodos: uno, seria la inmunizacion

. S . s ue reduce la activaciéon locomotora inducida por la
activa, también denominada vacunacion, que e% P

I . < . . droga e incluso la propia administracion de cocafna
alcanzada administrando el inmundgeno a los sujetos

que son motivo de estudio con el fin de estimular el Encuanto ala nicotina, ésta es un atractivo candidato
sistema inmune para producir asi anticuerpos nicotingara una aproximacion mediante inmunoterapia,
especificos La otra seria unainmunizacion pasiva qudresentando una relacién droga—anticuerpo favorable.
consiste en lograr los anticuerpos en otra especie anina@ ha descrito como los inmunogenes pueden provocar
o “in Vitro®, para ser posteriormente purificados yla aparicion de anticuerpos nicotina-especificos en
administrados directamefteéAmbos sistemas tienen animale®. Utilizando dichosinmunogenes se ha podido
ventajas y desventajas. La vacunacién requierédmprobarque unaUnicafraccion, clinicamente relevante
relativamente pocas administraciones para producir alté¥ nhicotina de 0,03 mg/kg, lo que es equivalente a
niveles en sangre de anticuerpos que persistan en sué¢garse dos cigarrillos, es ligada al anticuerpo especifico
por muchos meses. Como Contrapartida, en Cambio' el elsuer8. La distribuci()n, por lo tanto, de la nicotina
ellapso de tiempo en que se alcanzan niveles adecuadsel cerebro de ratas inmunizadas se reduce uft.38%
de anticuerpo y la dificultad del control de los mismos &0S anticuerpos antinicotina modifican los efectos
lo largo de los dias. Las ventajas de la inmunizaciéfarmacocinéticos y farmacologicos de la nicotina. La
pasiva serian la seguridad de alcanzar niveles suficienté@nunizacion pasiva reduce su distribucion al cerebro
de anticuerpo en sangre cuando se precisa, lade Conoééﬁmés de atenuar larespuesta del aparato cardiovascular
la dosis de anticuerpos necesarios para obtener ¥locomotoralanicotirfd Lavacunareduce lacantidad
resultado que se precisa, y la de conocer los efectos @@ nicotina que alcanza el cerebro incluso al recibirla en
altas dosis de anticuerpos que no pueden ser conseguifRigna de infusién venosa contirficExisten evidencias

con lavacunacion. Por el contrario, entre las desventajgdectas de que la inmunizacion activa disminuye
se encuentran el hecho de requerir un mayor niimero gegarcadamente los efectos de recompensade la nicotina.

inyecciones para mantener los niveles de anticuerpofyn este sentido se hacomprobado como lasratas después
su mayor precio de inmunizadas no se autoadministraban nictina

Qmo la inmunizacién activa suprimia la liberacién de
n opamina a nivel del nlcleo accumbens, que es la llave
&ge la dependencfaAsimismo, se ha podido demostrar
que lainmunizacion pasiva con anticuerpos antinicotina

Todas las vacunas estudiadas hasta la fecha é
animales de experimentacion han sido suficienteme

inmunogénicas para alcanzar concentraciones
anticuerpos antinicotina suficientes, 0,1—0,29 mg/m
en suero, con una alta afinidad (Kd 37 — 50 nM). Los
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mitiga el sindrome de abstinencia en ratas que saricotinaen elcerebroy en otros 6rganos de laeconomia.
dependientes del tabaco al retirarles el condumo Entre los resultados de este trabajo destaca que los

Tres vacunas antinicotinicas han entrado en la faseééf€ctos de la vacuna varian notablemente dependiendo
de desarrollo clinico: fueron las primeras la TA-NIC delostejidos. Ladistribucion al cerebro de la nicotina se

desarrollada poKenova Research Ltd. (Cambridge reduce en todo momento, asi como a otros tejidos, en
Reino Unido¥, y laNicVaxTM, desarrollada pdvabi menor medida, pero se incrementa en la grasa corporal y

Biopharmaceuticals(Rockville, MD, EE.UU.). Laprimera €N los pulmones. Esto indicaria que Ia.vacuna actuatanto
se ha utilizado en un ensayo clinico, doble ciegdi9@ndo como secuestrando la nicotina presente en el
aleatorizado y controlado con placebo, en el que se la R4€0 Y redirigiéndola a otros tejidos. Por otro lado, se
administrado a 60 voluntarios sanos (50 fumadores y 19°S€rvo que laformacion de anticuerpos es mayor de la
controles), repartidos en seis cohortes segin la cantid§gPerada, con lo que aumenta su capacidad de union a
de vacuna, la dosificacion y el hecho de ser fumador'@ nicotina en dos 6 tres veces. Es conocido que la
no. Los primeros datos se presentaron en las reuniongdcuna reduce la liberacion de dopamina en el nicleo
anuales deCollege on Problems of Drug Dependence accumberé, lo cual es clave en el desa_lrrollo_de Ia
(Québec City, Canada, 2083)de laSocietyfor Research depgndenma. Por otro lado, mediante la inmunizacion
on Nicotine and Tobacco (SRNT) celebrada en Padua, Pasiva a ratas se ha observado que se reduce el efecto
ltalia, el afio 2003, con la conclusion de que la vacuna€*citador de la nicotina sobre el aparato loconibtes
TA-NIC es inmunogénica y segura. La vacuna Nic_e_vldgnte que Ig vacunacion reduciria los efect_os_ de _Ia
VaxTM, que se presentd en la reunién europea de [acotlnaald|sm|.nU|rIahgb|I|_dad delasratas paradlstlpguw
SRNT celebrada en Santander (Esparia) el afigZ3002 entre una dosis de nicotina y una de suero salino y
también en la reunion anual de la SRNT de 2003 (Padu€ducir 10s sintomas del sindrome de abstinéritfa
ltalia)®’, se ha utilizado en un ensayo doble ciego O anterior apunta a que la vacuna tendria cierto valor
controlado con placebo que incluyd a 20 sujetos sano%"f‘”f‘_'a prevencion de las recalc.ias,. al ewtar.e_l r_efuerzo
en el que se encontré que la vacuna es segura, biBﬂS't'VO en el Ce_rebro de la nicotina y el inicio del
toleraday produce una cantidad suficiente de anticuerp§i1drome de abstinenéizEn el trabajo de Cerny etal
antinicotina especificos. En ambos casos, el paéj)onde se evalla el efecto de una vacuna antinicotinica

siguiente sera conocer si dichos anticuerpos son capa@dninistrada a ratas tanto por via intranasal como
de ayudar a dejar de fumar a los adfétos subcutanea, se concluye por un lado que la vacuna

Ma ient te ha sido d llad | romperia el circulo vicioso de la gratificacion producida
vias recientemente ha sido desarroflada, por € grulO;‘J-)orla nicotina en el cerebroy por otro, que la proteccion
suizo Cytos Biotechnology®3, una tercera vacuna

inicotinica (NIC b) E di davi inducida por laviaintranasal es al menos igual de eficaz
antlrylc.o_tlnlca( ._Q ). Este estudio, todavia en un?1ue por la via subcutanea. Los anticuerpos inducidos
fase inicial deltrabajo (Fase ), y empleadaen 32 fumadorB%r vianasal ligan algo menos de nicotina en el suero que

sanos demuestraque lavacunaes seguray bien tolerq &inducidos porviasubcutanea, perolas IgA producidas
desarrollando los fumadores la presencia en sangre r via nasal en la saliva y el tracto respiratorio

anticuerpos IgM nicotina especificos a los siete dias mpensarian este déficit, por lo que se deduce que
la administracion y de IgG nicotina especificos a los 14 mbinando ambas vias’ aumentaria aln mas Ia’
dias con alta afinidad por la nicotina. En la actualidad hﬁroteccién Ademas. 1os éutores encuentran que la

comenzado la Fase Il del ens#tyo formacién de anticuerpos es similar tanto si se utilizauna
MECANISMOS DE ACCION d05|§ Unica de nicotina como si ésta se adml_nlstra
continuamente, como ocurririaen un fumador. Asimismo,

La vacuna contrala nicotina estimula la formaciéon de . ) .
%enalan que seria necesario en humanos un refuerzo

anticuerpos especificos que ligan, con gran afinidad aJa ~ . .
vacunal al menos a los dos afios de la primera dosis.

nicotinaen el plasmay liquidos extracelulares, de mod -
S P ylq . "Como indican Sanderson e¥ala vacuna es capaz de
que impiden su acceso al cerebro, sin efectos secundarlog. . .
herar anticuerpos que atenUan los efectos con-

Las moléculas asi formadas son demasiado grandes %r S , -
9 P& R tuales de la nicotina en el cerebro, alin en presencia

atravesar labarrera hematoencefalica, también reducgg dosis altas de aquella. Carrera®tutilizando ratas

la velocidad de acceso de la nicotina al cerebro, a pes -
. PEAL un modelo de actividad locomotora para valorar los
que no se conoce del todo el mecanismo. En respues

alo anterior. en un trabaio de Satoskal® se estudio efectos de lavacuna en la esfera psicoactiva, encuentran
. ' J ', .quetanto enlasratas vacunadas como enlasinmunizadas
mediante la comparacion entre un grupo que recibi

R . asivamente se suprimen significativamente los efectos
nicotina inyectada a dosis pautadas y otro en el que

- - - U€ B&icoactivos de lanicotinaen el cerebro, encomparacion
aportaba en perfusion continua, el posible mecanismg - o
con los controles. Otro mecanismo de acciéon de la

por el cual la vacuna afectaba la distribucién de la
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vacuna es que disminuye la tasa de eliminacion de Wisponible para poder ser utilizada para la cesacion
nicotina al hacerla menos disponible al metabolisméabaquica.

hepaticé®* lo que podria ser Util antes de la abstinencia .

total. Por este motivo los esfuerzos realizados desde €FSACION DEL TABAQUISMO

campo de la investigacion para obtener vacunas masComo ya se ha comentado anteriormente, la vacuna
eficaces son constantes atenla enratas los efectos farmacoldgicos de la nicotina,
al administrarla en infusién, lo que podria significar que

rSgria capaz de preparar a los fumadores para dejar de

antinicotirica podia interferir con la adquisicién y Iumatz. L.aéllacuna podria ser ut|I|zada||c])cara rgducw la |
mantenimiento de la auto-administracion de nicotina_,recuenCIa € consumoy asi preparar al flumador para €

encontraron que lavacuna era especifica para la nicotifffente de cesaciéhNo debemos olvidar que lavacuna

al no afectar la adquisicion concomitante de cocaina ! NiNgun caso va a reem_plagar_a,las meglcacmnes ya
por otro lado, en las ratas vacunadas la autcXIStentes, ya que no disminuira los sintomas del
administracién de nicotina se redujo un 57% sin existi?mdmme (,je abstlnenC|_a, aungue una eI|m|[1aC|on mas
evidencia de que dichas ratas intentaran compensar '@ Podria tener un cierto efecto en los sintomas de
distribucion alterada de la nicotina incrementando IQ'_Ch_O sindrome. El principal efecto de la vacuna es
cantidad proporcionada. Por lo tanto, los autore§/iminarlarecompensa que a nivel cerebral produce la
concluyeron que la vacuna antinicatepodria reducir nicotina, por lo que sus acciones se verian comple-
los efectos de recompensa de la nicotina en las ratf€ntadas con los tratamientos ya existéntdio se

abriendo una nuevaviaen el tratamiento de la adiccid?pede_asegurar, que Ia_vacuna_ evite las ansias de fumar,
a ésta droga pero si es correcto decir que si se vuelve a fumar no se

tendra la misma satisfaccion.
UTILIDAD DE LA VACUNA ANTINICOTINICA Hay que tener en cuenta, que la tasa de nicotina en

Las posibilidades terapéutico-clinicas de la vacunaangre determina la efectividad de la vacuna y aunque
antinicotinica abren una gran expectativa en el futurge conoce que la vacunacion altera las caracteristicas

Recientemente, Lesage €€atn un trabajo que fue
disefiado para determinar en ratas si la vacu

tratamiento de la adiccién a la nicotfha farmacocinéticas de altas dosis de nicotina en sangre,
. . también es verdad que su efecto mejora cuando dicha
PREVENCION DE LAS RECAIDAS cantidad es baja. En este sentido la vacuna seria mas

Lavacunacion activa contrala nicotina podria prevenigfectiva en la prevencion de las recaidas, ya que su
las recaidas en personas fumadoras que han dejadoadeion seria bloquear pequefias cantidades de nicotina
fumar, mediante la atenuacién de los efectos den un desliz del fumador.
recompensé“® Podria proporcionarse como parte del ;
programa conductual, para evitar la posibilidad de unBREVENCION DE USO
caida. Un posible papel de la vacuna antinicotinica es su

Lavacuna antinicotinica tendria tres posibles ventajadlilidad para evitar que los adolescentes se inicien en el
sobre la terapia sustitutiva con nicotina y el bupropi¢ifonSumo de tabaco o prevencion primaria. Varias sonlas
en la prevencion de las recaidas. En primer lugar [Plicaciones de tipo ético de esa aseverdtimpues
vacuna no requiere de una dosis diaria, solo S%abg I,a dud_a_S| los padres puedfen decidir sobre algo que
administraria de dos a cuatro dosis y los efectos durari4Hluira decisivamente en sus vidas como adulto. Pero
meses, lo que mejorariala adherenciay cumplimiento. EfPrmaimente todos los padres toman decisiones sobre
segundo lugar los anticuerpos no actdan en el sister@§PeCtos que envuelven la vida como adultos de sus
nervioso central, lo que disminuye considerablementflioS como su alimentacion, educacién, entre otros, por
sus efectos secundarios. Por Gltimo, la vacuna podri@tanto nadie se deberia extrafiar que decidan inmunizar
usarse combinada con otros tratamiettpsr ejemplo @ SUS hijos contra la nicotieDtro aspecto ético en
bupropién, lo que disminuiria los sintomas depresivogdolescentes seria el conseguir unos indices altos de
tras la cesacidnNo debemos olvidar, de todas maneras€ficacia y seguridad con la vacuna, teniendo en cuenta
que la vacuna antinicotinica no es equivalente a 1a8U€ SON jovenes sanos. Por otra parte, existen algunos
vacunas utilizadas para las enfermedades infecciosd§t0S Practicos a resolver previos al uso sistematico de
las cuales estan disefiadas para la prevencion. La vacdfyacuna en adolescentes, como son, el lograr extender
antinicotinica es algo mas parecida a un analogo dél Periodo de eficacia en el tiempo de la vacunacion,
medicamento, ya que no va a “curar” ni a “limpiar” e|reducir el costo de las vacunaciones repetidas, asi como

habito, sino que se comportaria como otra herramienfyitar efectos contraproducerfteso anterior indica
que el uso de la vacuna en adolescentes debera ser

178



Julio-Septiembre Vacuna antinicotinica

siempre después de que se haya utilizado y experimentasimilar tanto si se utilizan dosis pautadas de nicotina
lo suficiente en adultos. como si ésta se administra continuamente, y se ha
De todos es conocido la dificultad en dejar el habit®!anteado que en humanos seria necesario un recuerdo
que tienen las mujeres embarazadas fumadoras. UK&cunal al menos cada dos afios.
posibilidad preventiva de uso de la vacuna seria evitar Por lo tanto y segun los estudios disponibles de
el dafio del tabaco sobre el feto, ya que el conjuntmvestigacion se sugiere que la vacuna antinicotinica es
nicotina-anticuerpo no atravesaria la barrera hematama intervencion inmunoterapéutica plausible, que
placentarié. podra ser utilizada para ayudar a dejar de fumar, evitar las
recaidas, para la prevencion. La vacuna antinicotinica
CONCLUSIONES precisa del desarrollo de trabajos de investigacion en

Un trabajo reciente viene a ratificar ain mas el papé]umanos gue determinen su eficacia asi como las pautas

prometedor en el tratamiento de la adiccién al tabaco d& SU calendario vacunal, sin olvidar que la vacuna no
lavacuna antinicotinica. Hatsukami étah un estudio  Viene a suplantar a los tratamientos ya existentes, sino
cuyo objetivo fue analizar la seguridad e inmunogenicida@ SUMarse a ellos para conseguir una mayor tasa de
de la vacuna NicVax asi como sus efectos sobre @PStinentes.
conducta de fumar, asignan a 68 fumadores, no incluidos
en una intervencion para ayudar a dejar de fumar, tres
diferentes dosis de vacuna (50, 100 o 200 mc%ngnticotinea/accing- ot biie health oropi
. . . z ubstance dependence constitutes a mayor public hea problem
antlnlco’tlnlca A los fumadores se les |n_ye(_:t0 lavacun orldwide. The deve-lopment of a nicotine conjugate vaccine suggests
enlosdias 0, 28,56y 182y fueron monitorizados por Ufat immunisation may hold promise as a future therapeutic and
perl'odo de 38 semanas. Los resultados demuestran ﬁ@entive strategy for tobacco smoking and nicotine addiction.

SUMMARY

| .. L , fil d id aterials and methods: The nicotine conjugate vaccine acts by mobilising
avacuna antinicotinica presento un perfil de segurida ug specific antibodies, which bind the nicotine molecules in the

adecuadoy fue bien tolerada. Lainmunogenicidad de kgood and prevent the drug from distributing to the brain. Results: The

vacuna fue dosis dependiente, no existiendo evidencﬁ@otine conjugate vaccine know under _the t_rade names NicVax,_TA—NIC
nd NIC-Qb, has undergone phase | trials in humans. Conclusions: The

de una Compensadén por parte del fumgdor r_]i E?é:]accine is safe, well tolerated and generates specific antinicotingimmune

desarrollo de sintomas del sindrome de abstinencia. lgponse. Nicotine vaccines may be especially promising. MEDICAS
; ; 2006;19(3):175-80.

ma.yqr tasa de abstlnentes S€ prodeo en I(,)S que hab WORDS: Smoking. Nicotin. Vaccine. Antibodies

recibido una mayor dosis de vacuna (30 dias).

Una nue_va qprommacmn |n_munogen|ca se encuentra BIBLIOGRAFiA
en investigacion. Es conocido que pretratando con Granda Orive J1. El tabagui ‘ dad adici onica. E
P : s 2 randa Orive JI. El tabaquismo como enfermedad adictiva crénica. En:
COtIr,“na alas ratas se produce u_na menor !lberac_l(?n én Carlos Jiménez Ruiz y Karl Fagerstrom editores. Tratado de tabaquismo.
el ndcleo accumbens de dopamina tras la inyeccion de Grupo Aula Médica Madrid 2004 pag 89-106

nicotina yen humanos se ha observado que la cotiniRaFiore MC, Bailey WC, Cohen SJ, Dorfmann ST, Goldstein MG, Gritz ER,
? . P et al. Treating tobacco use and dependence. JAMA 2000;283:3244-54.
antagomza los efectos de alivio del sindrome dg. Woolacott NF, Jones L, Forbes CA, Mather LC, Sowden AJ, Song FJ, etal.

abstinenciade los parches de nicotina. Por ello, emplear The clinical effectiveness and cost effectiveness of bupropion and
una vacuna anticotinina podrl'a reducir los efectos nicotine replacement therapy for smoking cessation: a systematic review
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