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Vacunas y otras opciones
para tratar a las adicciones

® Una publicacion reciente hace una revision de la situacion
actual acerca del desarrollo de vacunas para el tratamiento
de la dependencia a sustancias psicoactivas. Inicialmente
plantea que los tratamientos actualmente en uso para este
problema de salud individual y publica tienen un beneficio
muy limitado. Por ello, desde hace ya varias décadas se ha
intentado desarrollar vacunas “anti-adictivas” que produz-
can anticuerpos para bloquear los efectos farmacologicos
de las sustancias de abuso. Los autores revisan la situacion
actual de dos vacunas que en este momento se encuentran
en fase clinica (contra la cocaina y la nicotina) y dos mas
que aun se encuentran en fases preclinicas (contra la metan-
fetamina y la heroina). La dependencia a sustancias psico-
activas es una condicion patologica en la que la necesidad
fisica de consumirlas lleva a su uso compulsivo y repeti-
tivo a pesar de que claramente se estén generando efectos
negativos sobre la salud del usuario, su estado mental y
su vida social. Una de las dependencias mas problematica
es la que se desarrolla a los opioides. A esta dependencia
cronica y recurrente se le han buscado varias alternativas
de tratamiento: por ejemplo, la terapia de mantenimiento
con metadona (un agonista opiode) surgio en la década de
1960 y actualmente se sigue usando debido a que, como se
sabe, produce un efecto superior al alcanzado por los trata-
mientos de desintoxicacion. Sin embargo genera problemas
de sobredosis, de uso recreativo y de ser un tratamiento de
costo elevado. Posteriormente surgio la buprenorfina (un
agonista parcial de opioides) que tiene un riesgo menor que
la metadona de ser usada en sobredosis y con fines recreati-
vos, sin embargo su eficacia no supera a la de la metadona
para el mantenimiento de la abstinencia. Por ello muchos
sujetos tienen con estos tratamientos una mejoria parcial
que obliga a trasladarlos al tratamiento con antagonistas
como la naltrexona. Esta ha sido particularmente ttil para
la desintoxicacion de la heroina. Sin embargo, a pesar de
que en teoria es un farmaco ideal, no ha demostrado te-
ner suficiente eficacia clinica. Un problema asociado al uso
de la heroina es que favorece la diseminacion de patologia
transmisible como el VIH y las hepatitis B y C. Después de
los opioides, la adiccion a la cocaina es la condicién mas
problematica desde el punto de vista de la salud publica.
Si bien diversas lineas de investigacion buscan encontrar
farmacos que logren la remision de su consumo, no existe
todavia en la actualidad un tratamiento farmacolégico para
ella. Por otra parte, la dependencia a las metanfetaminas ha
crecido exponencialmente en el curso de las ultimas déca-
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das. Son compuestos altamente adictivos y toxicos que ge-
neran acumulacion en casi todos los 6rganos del cuerpo. En
la actualidad no se cuenta con opciones de tratamiento para
su control. Finalmente la adiccion al tabaco es la segunda
causa de muerte a nivel mundial. Se calcula que existen en
todo el mundo 1.3 billones de consumidores de tabaco. Han
aparecido varias opciones de tratamiento para esta depen-
dencia que incluyen la terapia de reemplazo con nicotina,
el uso de bupropion y de la varenciclina (un antagonista de
los receptores nicotinicos en el cerebro).

Por lo tanto, dado las limitaciones para resolver estos
problemas se ha abierto la oportunidad de desarrollar otras
alternativas tales como el uso de vacunas. Las diferentes
vacunas anti-adictivas tienen diferentes mecanismos de ac-
cién y no se basan en la inhibicion del acoplamiento de
las sustancias a receptores especificos. Los anticuerpos que
generan sirven como antagonistas farmacocinéticos que
modifican la concentracion de la droga y su distribucion en
multiples sistemas organicos, particularmente en el cere-
bro. Adicionalmente las vacunas resultarian opciones mas
baratas, de mayor distribucion y complementarian los be-
neficios de las intervenciones psicosociales antiadictivas.

(Como se producen estas vacunas? Por lo general son
conjugados que se construyen a partir de un derivado qui-
mico de la droga (el hapteno) el cual se acopla a una protei-
na acarreadora altamente inmunogénica por medio de una
union quimica. Por ejemplo, la vacuna para la cocaina se
compone de moléculas de succinilnorcocaina unidas cova-
lentemente a una proteina acarreadora que es un derivado
de la toxina B del colera. Esta vacuna puede estimular a las
células B para producir anticuerpos contra la cocaina. Al
ingresar ésta al torrente sanguineo los anticuerpos se unen
a la droga formando un complejo droga-anticuerpo circu-
lante. Este complejo es demasiado grande para atravesar
la barrera hemato-encefalica con lo cual se reduce la can-
tidad de la droga que ingresa al cerebro. De este modo no
se produce el efecto mental de recompensa o satisfaccion
que es el principal componente de la motivacion para el
consumo continuo, y por lo tanto el sujeto pierde el interés
en buscar y consumir la sustancia. Este proceso se observa
en las figuras 1 y 2.

Los primeros experimentos con la produccion de vacu-
nas anti-adictivas se iniciaron hace ya mas de 40 afios con
las vacunas anti-opiaceos, sin embargo su desarrollo fue
lento y limitado por la aparicion de la metadona y de la
buprenorfina. No obstante, debido al incremento del con-
sumo de otras sustancias como el tabaco y la cocaina, se
volvid a reactivar su desarrollo y hasta ahora las vacunas
anti-nicotina y anti-cocaina son las Unicas que ya se en-
cuentran en fases clinicas de experimentacion. Con respec-
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Figura 1

to a la vacuna anti-cocaina, su éxito con los primeros en-
sayos clinicos comparados con placebo, en conjunto con
su relativa facilidad para ser producida, han motivado su
avance hacia las fases clinicas. Por consiguiente es posible
que sea una de las primeras en ser aprobadas por las agen-
cias regulatorias para su uso en la poblacion. Por lo que
respecta a las vacunas anti-nicotina, el problema radica en
que no existen enzimas séricas que degraden a esta sustan-
cia a metabolitos inactivos. Por lo tanto el desarrollar una
vacuna que controle esta adiccion se vuelve un problema
mas complejo. En este sentido, el objetivo con esta vacu-
na es que la cantidad de nicotina que llegue al organismo
no sobrepase a la cantidad de anticuerpos generados por
la vacunacion. Sin embargo, su eficacia podria ser similar
a la de la anti-cocaina ya que los individuos que desean
dejar de fumar por lo general estan altamente motivados
para hacerlo. En la actualidad hay tres compaiiias farma-
céuticas que se encuentran haciendo ensayos clinicos con
esta vacuna. En teoria la vacuna anti-nicotina tendria im-
portantes ventajas sobre los tratamientos farmacoldgicos
debido a que generaria efectos mas prolongados con lo
cual se mejora la cooperacion del paciente al no requerir
de una aplicacion diaria. Sin embargo el problema sigue
siendo que hay muchas inconsistencias en los estudios en
cuanto a la cantidad de anticuerpos que generan los di-
ferentes tipos de vacunas. También es posible que otras
limitaciones consistan en que se requiere de inmunizacio-
nes repetidas y de la existencia de un periodo de latencia
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entre la aplicacion de la vacuna y la generacion del efecto
inmunologico de proteccion. A pesar de ello se considera
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que las vacunas anti-nicotina son algunas de las mas pro-
misorias en el corto plazo. Por lo que respecta a las vacunas
anti-metanfetaminas, si bien todavia se encuentran en fases
preclinicas de desarrollo, han mostrado un rapido avance
en los ultimos afios. Varios laboratorios de investigacion se
encuentran probando varios disefios de haptenos y diver-
sas proteinas acarreadoras. Algunas de estas vacunas han
mostrado que se pueden lograr titulaciones elevadas y al
mismo tiempo sostenidas de anticuerpos con gran afinidad
de union que modifican las alteraciones conductuales que
la sustancia genera en los roedores. No obstante, los datos
son aun insuficientes como para pasar a las fases clinicas
de experimentacion. Finalmente, el otro campo de intensa
investigacion sobre la creacion de vacunas es el de la de-
pendencia a la heroina. En este tipo de dependencia uno de
los grandes retos a los que los investigadores se enfrentan
es que, si bien los mismos anticuerpos pueden inhibir la ac-
tividad tanto de morfina como de heroina, en la actualidad
se estan produciendo opiaceos sintéticos como alternativas
a la morfina, que aparentemente no son inhibidos por el
efecto de la vacunacion. A pesar de ello, el punto de vista
de muchos investigadores es que, debido a que en muchas
partes del mundo el consumo de heroina y morfina es co-
mun, el contar con una vacuna podra salvar muchas vidas y
reducir el costo de los tratamientos actualmente en uso.
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Otro articulo de revision hace a su vez un recuento no
solo de las vacunas sino de todas las alternativas terapéuti-
cas para las adicciones al alcohol, los opiaceos, los estimu-
lantes y la nicotina. Para estos autores este problema repre-
senta un reto desde el punto de vista de la salud publica a
nivel mundial. El conocer mejor las bases neurobiologicas
que llevan al desarrollo de los procesos adictivos ha permi-
tido buscar nuevas opciones de tratamiento. Si bien todavia
no existen tratamientos autorizados para el control de la
dependencia a la cocaina y a las metanfetaminas, es proba-
ble que estos aparezcan proximamente. No dejan de con-
siderar que para pasar a las fases clinicas de desarrollo de
estos tratamientos se deberan incluir varios aspectos tales
como el conocimiento de las vulnerabilidades individuales
de cada sujeto como seria el caso de las diferencias en las
funciones cognitivas, las diferencias entre géneros sobre el
inicio y la evolucion de estos problemas y sobre todo, algo
muy frecuente: las comorbilidades psiquiatricas.
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