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El futuro de las vacunas en el tratamiento de los

trastornos adictivos
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RESUMEN

Los autores, miembros del Departamen-
to de Veteranos de EEUU, revisan en este
articulo las posibilidades terapéuticas de las
vacunas especfificas para bloquear el efecto
de algunas drogas de abuso, que se encuen-
tran en diversas fases de investigacion clinica.
El fundamento cientifico de esta novedosa
aproximacién aprovecha los conocidos
principios de la vacunacién, segin los cuales
el organismo humano es capaz de producir
inmunoglobulinas G (IgG) especificas frente a
determinados antigenos. Si se consigue, me-
diante unidén a antigenos exdgenos, conferir a
las drogas de abuso capacidad inmunogénica,
el organismo las reconocerd como extrafas y
sintetizard las correspondientes IgG para blo-
quear su accion. De esta manera, se impedird
su acceso al Sistema Nervioso Central y su
unidn a receptores periféricos.

Hasta el momento han aparecido publica-
ciones respecto a la investigacion de vacunas
contra fenciclidina, metanfetamina, nicotina y
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cocafha. Las dos primeras se hallan en fase
preclinica muy incipiente, mientras que las
dos Ultimas han pasado ya a ser investigadas
en humanos.

La relevancia del problema de la adiccion a
la cocaina (casi 2,5 millones de estadounidenses
la usan de manera regular) y la carencia de he-
rramientas terapéuticas de efectividad probada,
han movido a intentar desarrollar alternativas
entre las que se encuentran las vacunas. Una
vacuna anticocaina que utiliza como antigeno
toxina colérica se encuentra actualmente en
fase I/ll de desarrollo clinico. Tras una fase de
experimentacion animal, en la que se pudo
constatar la capacidad de la vacuna para re-
ducir la cantidad de cocaina que alcanzaba el
cerebro vy la disminucién tanto de la actividad
locomotriz como de la autoadministracién de
la droga, se pasd a su uso en humanos, donde
inicialmente se evaluaron inmunogenicidad,
seguridad y eficacia. En un estudio a 14 sema-
nas con |8 adictos a cocaina se usaron dos
dosis de vacuna (400 y 2000 mcg), que fueron
bien toleradas y que mantuvieron anticuerpos
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anticocaina circulantes durante 6 meses; los
pacientes a los que se administrd la dosis mds
afta tuvieron mds orinas negativas a cocaina
durante el periodo de estudio que los que
recibieron la dosis mds baja. En otro estudio,
llevado a cabo en una clinica de metadona, se
pudo comprobar que las tasas mds altas de 1gG
se correspondieron con periodos mds largos
de abstinencia a la cocaina.

Al menos tres vacunas antinicotina se
encuentran en investigacién, dos de ellas en
fase I/ll, en las que la nicotina se encuentra
unida a antigenos proteicos bacterianos (de
Pseudomonas y de vibrién colérico respectiva-
mente), y una tercera en fase Ilb/lll en la que
el transportador es una particula similar a un
virus. Las tres han demostrado en su aplicacion
en humanos que no reaccionan con sustancias
enddgenas y que la reactividad cruzada con
metabolitos de la nicotina es baja. Respecto a
la eficacia, aunque los estudios son de titula-
cién de dosis ha podido constatarse por una
parte una relacién dosis-respuesta sugestiva
Y, por otra, una tasa de abandonos del hdbito
tabdquico muy superior con las vacunas que
con los controles, con una reduccién absoluta
de riesgo cercana al 30%.

Los autores concluyen que las vacunas
especificas contra ciertas drogas de abuso
pueden ser un importante instrumento
para evitar el efecto de refuerzo de estos
agentes y facilitar la abstinencia en pacientes
motivados.

COMENTARIO

Es de sobra conocido que la complejidad
del problema del abuso de sustancias exige
de una aproximacién muttiple. En este sentido,
Orson et al. revisan una terapia que propor-
ciona una interesante via de abordaje con, en
nuestra opinién, gran futuro.
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La incorporacién de la Inmunologia a la
clinica toxicoldgica ha proporcionado trata-
mientos ampliamente asentados, como los
anticuerpos antidigoxina (Eddleston et al,
2003; Flanagan et al,, 2004; Gonzadlez Andrés,
2000), y otros con los que se dispone de
menos experiencia, como los anticolchicina
o los dirigidos contra los antidepresivos
triciclicos (Baud et al, 1995; Eddleston et al,,
2003; Flanagan et al., 2004). En cualquier caso
se trata de fragmentos Fab que se unen al
agente téxico para impedir su accion y efecto
sobre los receptores, lo que los convierte
en eficaces agentes antiddticos usados en
intoxicaciones agudas. En otras ocasiones,
y con la misma finalidad aunque diferente
mecanismo de accién, se han desarrollado
los llamados anticuerpos cataliticos o abis-
mas (Hanson et al., 2005). Estos anticuerpos
son capaces de reconocer especificamente
a su antigeno v catalizar, a la manera de los
enzimas convencionales, su degradacion o su
conversion en moléculas menos tdxicas. Un
anticuerpo catalftico anticocaina que acelera
su biotransformacion en derivados inactivos
de la ecgonina ha sido desarrollado y probado
en animal de experimentacion pero aln no
se dispone de experiencia clinica (Hanson et
al, 2005).

La revision de Orson et dl. va sin embargo
en otro sentido, ya que la vacunacién contra
sustancias de abuso se aleja del objetivo
terapéutico del tratamiento de la sobredosis
aguda para acercarse al del consumo crénico.
La hipdtesis es, como hemos visto en el resu-
men, atractiva, pero se suscitan una serie de
interrogantes sobre los que merece la pena
reflexionar y a los que, probablemente, dard
respuesta la extensién de los ensayos clinicos
a fases mads avanzadas de investigacion. En
primer lugar, el cardcter saturable de la unién
antigeno-anticuerpo hace dificil predecir qué
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ocurrird en caso de dosis superiores a las
convencionalmente utilizadas por los usuarios
de este tipo de sustancias, lo que tal vez carece
de importancia para la nicotina pero podria
representar un problema para la cocaina,
ya que algunos usuarios poco motivados a
abandonar la cocaina podrian forzar las dosis
de ésta con grave riesgo de sobredosis. Por
otra parte, la rdpida absorcién de los téxicos
por via inhalatoria, con acceso casi inmediato
al Sistema Nervioso Central, podrfa limitar la
utilidad de los anticuerpos generados por la
vacuna. Por dltimo, ciertos estados patold-
gicos de inmunodeficiencia por déficit en la
formacién de anticuerpos harfan inefectiva la
vacunacion.

Un ensayo clinico con vacuna antinicotina
vehiculada por medio de una particula similar
a un virus (Cornuz et al,, 2008), que ha sido
publicado nueve meses después del articulo
de Orson, ha venido a poner de manifiesto
algunas de las limitaciones prdcticas de las va-
cunas terapéuticas. En este ensayo se aleatori-
zaron por bloques 2 grupos de pacientes para
recibir 5 dosis intramusculares de la vacuna
separadas | mes (n=229) o placebo (n=112)
de manera doblemente cegada. Los pacientes
eran voluntarios que deseaban dejar de fumar
pero que no estaban siendo tratados con
otros fdrmacos antitabaco y que no presenta-
ban contraindicacién al uso del agente activo.
Se evalud la abstinencia tabdquica absoluta
entre los 3y 6 meses y la abstinencia entre
dos visitas consecutivas. Los resultados fueron
bastante desalentadores, porque la diferencia
entre la vacuna y el placebo con respecto
a la abstinencia absoluta no fue significativa
(30,19% vs 26,1%, p=0,44), como tampoco
lo fueron las diferencias en la puntuacion
de las escalas de abstinencia. El andlisis de
subgrupos de los datos por los autores puso
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de manifiesto que la vacuna se diferencié del
placebo Unicamente en aquellos pacientes
que respondieron con mayor intensidad a
la estimulacién antigénica y que supusieron
aproximadamente un tercio del total.

En resumen, creemos que las vacunas
contra algunas drogas, aunque pendientes de
desarrollo, pueden suponer un importante
avance en el control de determinadas conduc-
tas de abuso de sustancias. Sin duda los futuros
ensayos clinicos en fases lll'y IV nos ayudardn a
desvelar su papel real en la terapéutica de las
toxicomanias, su efectividad y su eficiencia.
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X JORNADAS MENORES, MEDIACIONY DROGAS
PROYECTO HOMBRE. MADRID, 28-30 DE MAYO DE 2008

El pasado mes de mayo se celebraron en Madrid las X Jornadas anuales organizadas por
Proyecto Hombre con el Titulo “Menores, Mediacion y Drogas: Gestién de conflictos en Prevencién”.
En esta décima edicidn, se abordd el tema de la mediacion desde todas sus vertientes como
una estrategia eficaz en el dmbito de las drogodependencias. Para ello se conté a lo largo de
los tres dias de las jornadas, con profesionales muy destacados dentro de este dmbito como
Marinés Suares (Psicdloga y Mediadora de Argentina) o Ramon Alzate (Catedrdtico de Andlisis
y Resolucién de Conflictos de la Universidad del Pais Vasco) que abordaron los aspectos mds
relevantes de la teorfa y la puesta en préctica de la mediacién.

Conceptualmente, la mediacion es un proceso para la resolucién de conflictos que se basa en
el protagonismo de las partes. Cuenta con la figura de un tercero imparcial (el mediador) que
favorece el dialogo. El mediador quita barreras a la comunicacién, clarifica y ayuda a identificar
los temas a tratar y los intereses subyacentes a las posturas. El mediador facilita que las partes
generen alternativas para cambiar la situacidn que estén viviendo si asf lo desean.

Respecto al contenido tratado en las distintas ponencias, destacar que se presentd una vision
amplia y diversa sobre las caracteristicas y ambitos de aplicacion de la mediacidn (en la escuela,
en la intervencién familiar, en el dmbito intercultural...). Haciendo hincapié cada uno de los
profesionales en la gran utilidad que estd demostrando este recurso. Se expusieron contenidos
relacionados con las caracteristicas de la mediacidn y con el proceso de mediar (sus fases y
procedimientos), con las habilidades de comunicacién y resolucién de conflictos que facilita y
por tanto su contribucidn en la mejora de la convivencia.

Sobre la metodologfa utilizada en las jornadas resuttd muy interesante, dado que se combinaron
las ponencias con talleres dindmicos y mesas redondas que facilitaron también la participacién
y el acercamiento a las cuestiones mds précticas del tema.

Otro aspecto a destacar es la diversidad de los profesionales que asistieron, dado que con-
firma el interés que despierta el tema de la mediacién en distintos dmbitos como el escolar o
el familiar:

Hay que mencionar que hubiese sido muy interesante que se tratase de manera mdés espe-
cffica la aplicacién de la mediacidn en el dmbito de las drogodependencias, dado el titulo que
enmarcaba la actividad y el perfil de los asistentes.

Como conclusién mds destacada del desarrollo de las jornadas, la comprobacién de que la
mediacién se estd difundiendo y aplicando cada vez mds en nuestro pafs, apoyada ya por una
legislacion especifica que ya es efectiva en Comunidades Auténomas como Madrid o Catalufia.Y
que ademds, estd demostrando su eficacia como herramienta de trabajo en el dmbito educativo
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y social, y por tanto también en el campo de las drogodependencias. Estas jornadas supusieron
un medio mas para dar a conocer y difundir esta interesante herramienta.

El contenido de las ponencias estd recogido integramente en un monogréfico de la Revista de
la Asociacion Proyecto Hombre, que lleva el mismo titulo de las jornadas. A este monogréfico se
puede acceder facilmente a través de su pdgina web y desde aqui recomendamos su consulta:
www.proyectohombre.es
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