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RESUMEN

La vacuna antitabaco es una posible opcién terapéutica ante el tabaquismo; ésta actla a través
de la formacién de anticuerpos especificos que interceptan la concentracion de nicotina en el cere-
bro poco antes de fumar, sin efectos secundarios. Las moléculas asi formadas son demasiado gran-
des para atravesar la barrera cefalorraquidea y ademas, sin saber del todo el mecanismo, reducirian
la velocidad de acceso de la nicotina al cerebro. En la actualidad se estan desarrollando tres tipos de
vacunas antitabaco: TA-Nic, de la empresa Xenova (Cambridge, Reino unido), Nic VAX de Nabi
Biopharmaceuticals (Rockville, MD, EEUU) y Nicotine-Qbeta de Cytos (Suiza). Pero por ahora, solo
contamos con resultados de fase | y Il de ensayos clinicos controlados que si bien demostraron se-
guridad y eficacia, todavia faltan los resultados de los experimentos en humanos (fase 1ll) para poder
traspolar sus beneficios a los seres humanos.
Palabra clave: vacuna antitabaco

SUMMARY

The antitobacco vaccine is a possible terapeutic option for tobacco smoking; which induces speci-
fic antibodies intercepting the nicotine concentration in the brain shortly after smoking, whithout se-
conds effects. The molecules formed are so big that they can’t cross the barrierbrainspinal, thought
without knowing enough the mecanicce, they would dismished the velocity of nicotine accesing at the
brain. Actuality three types of vaccine antitobacco are being developed: TA-Nic, of empresa Xenova
(Cambridge, United Kingdom), Nic VAX de Nabi Biopharmaceuticals (Rockville, MD, EEUU) y Nicoti-
ne-Qbeta de Cytos (Switzerland). By the moment, we only have the results from the phase | and pha-
se |l controlled clinical trials that show segurity and eficacy, but we still don’t have human being

experiment results (phase lll) to take the benefits to humans.
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INTRODUCCION

El tabaquismo permanece como la causa
mas importante de morbilidad y mortalidad
prevenible en el mundo. En forma inquietante,
las tasas de incidencia de tabaquismo han au-
mentado entre personas jovenes y reciente-
mente, se ha generalizado el tabaquismo con
puros (habanos) y persiste el consumo de ta-
baco para mascar e inhalar. @ La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima que 1,1 bi-
llones de personas alrededor del mundo son
adictos a la nicotina del tabaco causando
aproximadamente 4 millones de muertes pre-
maturas cada afo.?

El tabaquismo es una adiccion ya que reline
los criterios de esta: “enfermedad crénica ca-
racterizada por el consumo compulsivo de sus-
tancias que determinan dafio fisico, psicologico
social, con uso continuado pese a la evidencia
de ese dafio”. La nicotina, principal compo-
nente del tabaco, es muy adictiva y desenca-
dena los mismos mecanismos encefélicos de
otros farmacos adictivos, elevando las concen-
traciones de dopamina en el encéfalo. Los
cambios encefalicos durante la supresion de
nicotina son similares a los que produce la su-
presion de otras drogas de abuso.

A pesar del hecho de que el consumo de
tabaco constituye el problema médico comun
mas serio (es un factor de riesgo y exacerba-
cién de un gran namero de enfermedades con
repercusion sobre el gasto sanitario y sobre la

calidad de vida de los pacientes) el acceso a
un tratamiento eficaz continta limitado.

El enfoque inmunoterapéutico para el tra-
tamiento de las adicciones se viene evaluando
desde hace 25 afios.

Después de varios afios sin presentar no-
vedades en el campo de la lucha contra esta
enfermedad, la industria farmacéutica se pre-
para para lanzar al mercado revolucionarias
vacunas que prometen mejorar las tasas de
éxito de los tratamientos antitabaco actuales.

La presente revision bibliogréafica tiene co-
mo objetivo destacar los avances en la investi-
gacion de la vacuna antitabaco, analizando los
resultados de estudios existentes sobre la
misma.

MATERIALES Y METODOS

Para la confeccion de esta revisién se ha
utilizado bibliografia de clinica médica y ensa-
yos clinicos controlados, éstos ultimos fueron
extraidos por métodos de busqueda electroni-
ca a través de buscador PubMed utilizando las
palabras clave: antinicotine vaccine, antitabac-
co vaccine. La busqueda se restringio a articu-
los publicados en el periodo de junio del 2000
hasta mayo del 2005.

DESARROLLO

Siendo la vacuna antitabaco una posible
opcion terapéutica futura, debe experimentar-
se, antes de llegar al hombre, en modelos ani-
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males, segun lo indica el Contralor de Drogas y
Medicamentos. Los estudios en fase | y Il ya
han arrojado resultados y se esta pendiente de
los de fase IlI.

Esta vacuna produce la formacion de anti-
cuerpos especificos que ligan, con gran afini-
dad, la nicotina en el plasma y liquidos extrace-
lulares, de modo que impiden su acceso al ce-
rebro, sin efectos secundarios. Las moléculas
asi formadas son demasiado grandes para
atravesar la barrera cefalorraquidea y ademas,
no se sabe del todo el mecanismo, reducen la
velocidad de acceso de la nicotina al cerebro.
Tratando de dar respuesta a esto Satoskar y
col., estudiaron, mediante la comparacion en-
tre 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 la distribucion de la
nicotina en el cerebro y en otros 6rganos. Entre
los resultados de este trabajo se destaca que
los efectos de la vacuna varian notablemente
dependiendo de los tejidos; la distribucion al
cerebro se reduce en todo momento, pero se
incrementa en la grasa corporal y en los pul-
mones. Esto indicaria que la vacuna actua tan-
to ligando como secuestrando la nicotina pre-
(s3)ente en el suero y dirigiéndola a otros tejidos.

En otro estudio, Hieda y col. examinaron la
inmunocitogenética de una vacuna conjugada
de nicotina durante la administracion de una
dosis de nicotina continGia en ratas, y sus efec-
tos sobre la distribucion de la nicotina en el ce-
rebro, para ello en un primer experimento ad-
ministraron nicotina a razén de 20 inyecciones
en bolo endovenoso por dia durante 11 sema-
nas a ratas para simular el usual modelo de
entrada de la nicotina de fumadores de cigarri-
llo y luego en un segundo experimento las ra-
tas recibieron una infusion subcutanea conti-
nda de nicotina por bomba osmdética por 11
semanas que proveyl concentraciones de ni-
cotina sérica equivalente a aquéllas de un gran
fumador y exposicion de nicotina de 24 horas
por dia; por ultimo administraron una Unica do-
sis endovenosa adicional al finas de cada ex-
perimento. La distribucion de la Gltima dosis en
el cerebro fue reducida al 40-60% en las ratas
vacunadas comparadas con las del grupo con-
trol; sugiriendo que la administracién de nicoti-
na concurrente es factible y que la habilidad de
la vacunacion de reducir la distribucion de nico-
tina en el cerebro es conservada ain meses
después de administracion dosis de nicotina en
ratas con habito de fumar cigarrillo. @

Al evitar la llegada de la nicotina al encéfa-
lo, se reduce la liberacion de dopamina en el
nucleo acumbens (lo cual es clave en el desa-
rrollo de la dependencia). Se interrumpe, de
esta manera, el ciclo vicioso entre fumar y la

gratificacion que proporciona la nicotina en el
cerebro.

En cuanto a las vias de administracion,
Cerny y col. evaluaron el efecto de una vacuna
antitabaco administrada a ratas tanto por via
intranasal como subcutanea y concluyeron que
la proteccién inducida por la via intranasal es al
menos igual de eficaz que por la via subcuta-
nea. Los anticuerpos inducidos por via intrana-
sal 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 compensari-
an este déficit, por lo que se deduce que com-
binando ambas vias, aumentaria aun mas la
proteccion. Ademas los autores encontraron
que la formacion de anticuerpos es similar tan-
to si se utiliza una dosis Unica de nicotina, co-
mo si se administra continuamente (como ocu-
rriria en un fumador). Asimismo sefialan que
seria necesario en humanos un recuerdo va-
cyna(le!) al menos a los 2 afios de la primera do-
sis.

Para valorar los efectos de la vacuna en la
esfera psicoactiva, Carrera y col. Utilizaron en
ratas un modelo de actividad locomotora. En-
contraron que en las ratas inmunizadas que
recibieron 0,03 mg/kg de nicotina endovenosa
equivalente a fumarse 2 cigarrillos, se ligaron
los antigenos a los anticuerpos y evitaron la es-
timulacion de la nicotina sobre la actividad lo-
comotora comparado con las ratas del grupo
control..; A demas, consecuente con los resul-
tados funcionales se observé que la adminis-
tracion de anticuerpos especifico de nicotina
no evit6 la activacion locomotora de la cocaina,
demostrando su especificidad por la nicotina;
pudiéndose impedir algunas de las consecuen-
cias farmacocinéticas, cardiovasculares y fun-
cionales de la nicotina en las ratas. ©

Actualmente se estan desarrollando tres ti-
pos de vacunas antitabaco: TA-Nic, de la em-
presa Xenova (Cambridge, Reino unido), Nic
VAX de Nabi Biopharmaceuticals (Rockville,
MD, EEUU) y Nicotine-Qbeta de Cytos (Suiza),
qgue utilizaron como moléculas transportado-
ras: toxina B del colera recombinado, proteina
transportadora seleccionada especialmente y
particula similar virus VLP, respectivamente. Si
bien las tres ya estan en la fase lll, las dos
primeras ya comenzaron a probarse en volun-
tarios fumadores, mientras que la Ultima se es-
ta aun probando en voluntarios sanos no fu-
madores. ©

Desde el punto de vista practico, la vacuna
podria ser util en la prevencion de recaidas, en
la preparacion para ayudar a dejar de fumar al
reducir la frecuencia de consumo y eliminar la
recompensa en el cerebro y en la prevencion
del consumo. Ademas podria evitar el dafio del
tabaco sobre el feto en mujeres embarazadas,

Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina - N° 148 — Agosto 2005 25



ya que el complejo nicotina — anticuerpo no
atravesaria la barrera feto placentaria. ©

CONCLUSION

Actualmente no se dispone de ningun tra-
tamiento eficaz para dejar de fumar y por lo
tanto la idea de una vacuna es una gran espe-
ranza para la lucha contra el tabaquismo.

Se sabe que la vacuna actla tanto ligando
como secuestrando la nicotina presente en el
suero y dirigiéndola a otros tejidos.

Se ha observado que la proteccién inducida
por la via intranasal es al menos igual de eficaz
que por la via subcutanea 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 esta se administra continuamente (como su-
cede en los fumadores) y se ha planteado que
en humanos seria necesario un recuerdo va-
cunal cada dos afios.

La vacuna seria util:

< En la prevencion del inicio del habito
e Para ayudar a dejar de fumar, sumado a
otras terapias ya existentes
* En la prevencion de las recaidas
* En la prevencion del dafio del tabaco
sobre el feto
Pero por ahora, solo contamos con resul-
tados de fase | y Il de ensayos clinicos contro-
lados que si bien demostraron seguridad y efi-
cacia, todavia faltan los resultados de los expe-

rimentos en humanos (fase Ill) para poder be-
neficiarnos de esta nueva propuesta de tera-
péutica contra el tabaquismo.
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