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RESUMEN

En el presente trabajo se explican las vacunas conjugadas frente a sustancias opioides tipo
heroina y morfina, desarrolladas hasta el dia de hoy, asi como su repercusion. Las terapias frente
al abuso de sustancias opioides usadas hoy en dia presentan muchas desventajas, resaltando las
reacciones adversas. Por ello, aparecen las terapias inmunolégicas frente al abuso de este tipo
de sustancias, destacando en este trabajo las vacunas conjugadas, al ser la terapia mas
desarrollada hasta el momento. Este tipo de vacunas se basan en unir la droga diana a un linker,
el cual a su vez se une a la proteina carrier, para formar lo que se conoce como un hapteno. Una
vez formado el inmunoconjugado, se formula con adyuvantes, y su inyeccion en un sujeto
generara anticuerpos frente al hapteno. Las vacunas que se describen a lo largo del trabajo han
mostrado buenos resultados, aunque todos en ensayos preclinicos. Es por ello que todavia queda
un largo camino por recorrer, para conseguir la maxima eficacia de estas vacunas y que puedan
ser empleadas como tratamiento en humanos, ya sean solas 0 en combinacion con otros
tratamientos.

Palabras clave: heroina, morfina, vacuna.

1 INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento frente a la adiccion a opidceos es alcanzar la supresion completa del
comportamiento derivado del consumo de drogas, y una abstinencia a largo plazo en individuos
adictos. La farmacologia actual para tratar la adiccion a heroina y morfina esta disefiada para
que los farmacos actlen sobre los mismos receptores opioides que la droga de adiccion.
Actualmente, se emplean, tres tipos de medicamentos que actlan a este nivel:
1) Agonistas |, que actian activando los receptores opioides, como es por ejemplo la
metadona;
2) Agonistas | parciales, que también activan los receptores opioides pero generan una
respuesta menor, como es el caso de la buprenorfina;
3) Antagonistas [, que bloquean los receptores e interfieren con los efectos de recompensa
que causan los opioides, que son la naloxona y naltrexona *.

En este contexto, el tratamiento de desintoxicacion aguda representa el enfoque
farmacoterapéutico inicial y mas utilizado actualmente 2. Los tratamientos de desintoxicacion
son procesos terapéuticos destinados a conseguir la abstinencia, permitiendo al adicto
prescindir del consumo del tdxico. Las pautas de desintoxicacidn clasicas se basan en la
utilizacion de agonistas opiaceos, antagonistas alfa-2-adrenérgicos (clonidina) y tratamiento
farmacoldgico sintomatico 3.

Por otro lado, tras la desintoxicacion, puede seguir el tratamiento de deshabituacion, para lo
cual se emplea la naltrexona, que es un antagonista opiaceo con nula actividad agonista. Este
tipo de farmaco da lugar a diversas reacciones adversas, siendo las mas comunes a nivel
digestivo (néduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, etc.). Otros posibles
efectos adversos descritos con menor frecuencia son: cefaleas, pérdida de apetito, vértigos,
nerviosismo, fatiga, ansiedad, somnolencia, dificultad en conciliar el suefio, astenia, dolor
articular y muscular, etc. Ocasionalmente se han descrito anormalidades en la funcién hepatica®.

Ademas, también son comunes los tratamientos de mantenimiento con agonistas opiaceos como
la metadona y la buprenorfina, siendo esto lo mas comun para mitigar el sindrome de
abstinencia a opiaceos (SAQ) o para prolongar dicha abstinencia 2. Pero este tipo de farmacos
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también producen efectos secundarios que la mayoria de veces llevan a un abandono del
tratamiento. Por un lado, la metadona, al inicio es mas frecuente que produzca sedacion, euforia
si se presenta sobredosificacion, nauseas, vomitos, para los que se desarrolla tolerancia con
gran rapidez. Pero el efecto adverso més grave que puede producir, en funcién de la dosis y la
tolerancia del paciente, es la depresion respiratoria, que puede estar potenciado por el uso de
otras sustancias como farmacos depresores del SNC o alcohol 3.

Por otro lado, la buprenorfina, también produce efectos adversos, que son comunes a los de los
opiaceos. Produce menor grado de estrefiimiento y menor riesgo de depresion respiratoria, pero
en el caso de producirse es mas dificil de revertir con antagonistas 3.

Por todo esto, el principal obstaculo, al que se enfrentan los tratamientos farmacoldgicos
actuales contra el abuso de opiaceos, esta relacionado con la toxicidad de los efectos
secundarios, resultantes del uso a largo plazo de los agentes farmacoldgicos Unicos o
combinados descritos anteriormente 2.

Debido a estas limitaciones farmacoldgicas se ha enfocado la terapia en otro sentido, como es
por ejemplo, el desarrollo de terapias inmunolégicas para tratar la adiccion a la heroina y a la
morfina. Dentro de dichas terapias inmunoldgicas, la mas desarrollada es la vacuna conjugada,
que es un tratamiento prometedor debido a su capacidad para generar anticuerpos 1gG antidroga
de alta afinidad. Estos anticuerpos generados son capaces de neutralizar dosis administradas de
opiaceo, evitando asi que actle sobre los receptores en el cerebro *.

Ademas, las vacunas conjugadas, funcionan como inmunoantagonistas mitigando la
farmacodinamica del opiaceo, y presentan pocos efectos secundarios, ya que no modulan los
receptores de drogas en el cerebro o incluso en la periferia. Los anticuerpos 1gG generados por
la vacuna tienen vidas medias largas; por lo tanto, su duracién de accidn es considerablemente
mas larga que los farmacos anteriormente explicados. Por ultimo, las vacunas conjugadas son
versatiles y, en teoria, pueden disefiarse para atacar cualquier droga o combinacion de drogas®.

En cuanto al disefio de dichas vacunas conjugadas, debido a que las sustancias de abuso como
la heroina y la morfina son pequefias y carecen inherentemente de inmunogenicidad, se deben
unir a una entidad inmunogenica para que el sistema inmunitario pueda reconocerlas, y generar
anticuerpos frente a dichas drogas. Asi, mediante quimica organica sintética, se puede unir un
linker (cadena de origen variado cuya funcién es unir la droga diana a la proteina carrier) a la
droga diana para crear lo que se conoce como un hapteno. La bioconjugacion del hapteno a una
proteina carrier, genera un inmunocojugado farmacolégico. La formulacion de dicho
inmunoconjugado con moléculas inmunoestimuladoras, como adyuvantes, completa el proceso
de produccion de la vacuna anti-droga, y su inyeccion en un sujeto generara anticuerpos frente
al hapteno . Todo ello, aparece ilustrado en la Figura 1.
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Figura 1. Disefio de vacunas conjugadas frente a drogas de abuso. *

El potencial terapéutico de las vacunas conjugadas frente a opiaceos tipo morfina y heroina fue
demostrado por primera vez en 1974, en donde un conjugado formado por la union de morfina
y albimina extraida de suero bovino (BSA), fue capaz de atenuar levemente la
autoadministracion de heroina en un mono rhesus °. Pero, desde entonces, la vacunacion activa
como terapia frente al abuso de sustancias no se siguié investigando, debido a la aparicién de
farmacos como la metadona.

No fue hasta 2006 cuando se volvio a investigar la terapia a través de las vacunas frente a la
adiccion de heroina y morfina ©, desarrollo que ha continuado hasta nuestros dias, y que se
explicara en el presente trabajo.

2 OBJETIVOS

Describir y analizar, a través de una revision bibliogréfica, la terapia inmunoldgica estudiada
en los ultimos afios, destinada a tratar la adiccién a las sustancias opioides tipo heroina y
morfina, asi como su repercusion y posible utilidad futura.

3 MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica exhaustiva de articulos y documentacion
cientifica a través de buscadores como Pubmed, Google Schoolar, Clinicaltrials.gov y nih.gov.
Se han escogido aquellos articulos considerados mas interesantes durante los ultimos 5-10 afios
principalmente, destacando y profundizando mas en aquellos cuyos resultados son mas
relevantes. Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron: opioid, vaccine, opioid vaccine,
heroin, morphine, heroin vaccine, morphine vaccine.

4 RESULTADOS

Para comprender las vacunas conjugadas frente a sustancias opioides tipo heroina y morfina,
hay que tener en cuenta que para conseguir una vacuna exitosa, se requiere la induccién de altos
niveles de anticuerpos y que estos sean duraderos, asi como que presenten alta afinidad por la
heroina y sus metabolitos , sobre todo una elevada afinidad por la 6-acetilmorfina (6-AM),
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principal metabolito psicoactivo, que es capaz de provocar los mismos efectos que la heroina,
es por ello que algunos autores describen la heroina como un profarmaco (Figura 2). Ademas,
se ha visto que tras la administracion intravenosa de heroina, el metabolito principal en el
cerebro es la 6-AM, y que la generacion de anticuerpos frente a la 6-AM es critica para el
bloqueo de los efectos conductuales de la heroina . Por ello, la mayoria de vacunas
desarrolladas se centran en que estas induzcan anticuerpos, principalmente, frente a la 6-AM.
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Figura 2. Metabolismo de la heroina .

Por otro lado, otra de las consideraciones a seguir, es que los anticuerpos inducidos por estas
vacunas no deben reaccionar de forma cruzada con las terapias para el abuso de opioides como
la metadona, la buprenorfina y la naltrexona ’, ya que este tipo de medicamentos se podrian
usar en combinacién con las vacunas para tratar la adiccion. Ademés, para garantizar la
seguridad clinica de estas vacunas, los anticuerpos tampoco deben reaccionar con los péptidos
opioides enddgenos como las encefalinas y las beta-endorfinas *. Asi, los anticuerpos inducidos
por las vacunas, que se van a explicar a continuacién, cumplen con estas caracteristicas.

Por ultimo, para comprender mejor el disefio de las vacunas, la union del hapteno, basado en
heroina o morfina, a la proteina carrier se ha hecho principalmente por tres posiciones, o por el
carbono 3, o por el carbono 6 o el nitrégeno del puente (Figura 3).

Figura 3. Estructura quimica de la morfina. En la ilustracion aparecen sefialados
las principales posiciones de unién del hapteno a la proteina carrier 2.

La unién por el carbono 6 se ha visto que produce anticuerpos que reaccionan principalmente
con la morfina y la 6-AM, pero menos con la heroina. Sin embargo, en los animales que fueron
inmunizados con este tipo de vacunas, se vio que se inhibia la antinocicepcion inducida por
heroina, y la auto-administracion de heroina en roedores, lo cual se cree que se debe a la rapida
degradacion de la heroina a 6-AM en la sangre. Por otro lado, la unién por el nitrégeno del
puente, se ha visto que induce anticuerpos que producen una reaccion cruzada con la heroina,
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6-AM y morfina, y protege a los animales de los efectos de la heroina. Asi, este tipo de haptenos
se les denomina haptenos “dinamicos”, ya que se degradan rapidamente por deacetilacion en
los grupos acetilo C3 y C6, lo que resulta en la presentacion al sistema inmune de la heroina 'y
sus metagbolitos principales; por lo que inducen anticuerpos frente a la heroina, la 6-AM vy la
morfina °.

4.1 Antony Leff. Vacuna Morfina-TT.

Anton y Leff retomaron el estudio de las vacunas anti-opioides en 2006 mediante la vacuna
Morfina-TT (M-TT). Esta vacuna esta formada por una morfina, la cual se une a la proteina
carrier por el carbono 6 mediante un linker, compuesto por residuos alifaticos de atomos
de carbono usando dos uniones amida estables. Ademas, como proteina carrier, emplean el
toxoide tetanico (TT), siendo esta una proteina carrier altamente inmunogénica y apropiada
para su uso humano (Figura 4). Como adyuvante emplearon hidréxido de aluminio °.
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Figura 4. Estructura quimica de la vacuna Morfina-TT °.

En el estudio se emplearon ratas macho adultas. La vacunacién se realiz6 mediante
inyeccion subcutanea. Tras la primera inyeccion, se realizaron de 7 a 8 inyecciones de
refuerzo utilizando la misma dosis unitaria y coadyuvante, y se administraron durante un
periodo de 14-16 semanas (una vez cada dos semanas).

En cuanto a los resultados, se observé un aumento progresivo en los niveles de anticuerpos
especificos durante las cuatro inyecciones de refuerzos iniciales. Los niveles maximos de
anticuerpos se alcanzaron después de la cuarta dosis de refuerzo, y se mantuvieron
constantes durante un periodo de un afio, con la administracion periddica de dosis de
refuerzo repetidas.

Ademas, observaron la caida de los niveles de anticuerpos, que alcanzo su nivel méas bajo
tras 120 dias desde la tltima dosis de refuerzo. Pero se observé una rapida recuperacion de
los niveles maximos de anticuerpos, tras una dosis de refuerzo, en 5-14 dias. Esto confirma
que la vacuna M-TT es capaz de inducir memoria humoral frente a la morfina.

Respecto a la afinidad de los anticuerpos, estos reconocieron especificamente y de igual
manera, a la 6-AM, la morfina-3-glucuronido (M-3-G) y la morfina-6-glucurénido
(M—-6-G) &, siendo estos dos ultimos metabolitos de la morfina, y solo siendo activo la
M-6-G 12, Esto sugiere que la vacuna M-TT tiene capacidad inmunogénica para generar
una respuesta humoral de anticuerpos anti-morfina de forma especifica y equivalente.
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Por otro lado, en este estudio, también se exploro la eficacia de la inmunizacion activa con
lavacuna M-TT para prevenir la readquisicion de la autoadministracion de heroina en ratas.
Para ello, las ratas control y tratadas con la vacuna M-TT fueron entrenadas para auto-
administrarse una dosis moderada de heroina (0.06 mg / kg por infusion), y se sometieron
a un periodo de abstinencia mediante la sustitucion de la droga por solucion salina. Despues
fueron vacunadas y reexpuestas a una misma dosis unitaria de heroina. Como resultado
obtuvieron, que, a diferencia de las ratas control, aquellas vacunadas con la vacuna M-TT,
no recuperaron el comportamiento de toma de heroina durante los 15 dias de prueba con la
misma dosis de heroina. Aun asi, el estudio destaca que las ratas no compensaron con la
vacunacion un aumento de la dosis de heroina.

Anton y Leff justifican la buena respuesta por la vacuna M-TT, al uso de una proteina
carrier altamente inmunogénica como es el toxoide tetanico, y tanto a la naturaleza como
a la longitud del linker, a través del cual la morfina se hapteniza y adquiere suficiente
libertad espacial para convertirse en un inmunoconjugado, altamente antigénico e
inmunogénico para el sistema inmune. Por lo tanto, estos autores realizaron un estudio
preclinico con la vacuna M-TT con buenos resultados, que, aunque no continud con su
desarrollo, estableci6 un precedente para que otros investigadores desarrollaran otras
vacunas, reabriendo esta linea de investigacion.

4.2 Vacunas 6-glutaril-morfina-KLH vy 6-glutaril-morfina-TFCS-KLH.

En 2011 un grupo de investigacion de Pekin (China) %, publico el desarrollo de la vacuna
6-glutaril-morfina-KLH. En este caso usaron como proteina carrier la KLH (de las siglas
del inglés Keyhole Limpet Hemocyanin), la cual es una proteina aislada de un molusco,
gue presenta alto peso molecular y numerosos epitopos, lo que le confiere una importante
inmunogenicidad. Ademas, presenta restos de lisina lo cual da lugar a numerosos grupos
amino libres que permiten la union del hapteno 2. Como hapteno emplearon la
6—glutaril-morfina, el cual se une a la proteina carrier por el carbono 6 (Figura 5).

HO

Figura 5. Estructura quimica de la vacuna 6-glutaril-morfina-KLH 1

El estudio se realizo con ratas macho. Asi, en los dias 0, 14, 28 y 42 los animales fueron
inmunizados con la vacuna mediante administracion intraperitoneal, y se empled
adyuvante completo e incompleto de Freud. Los niveles de anticuerpos especificos
aumentaron progresivamente durante las cuatro inyecciones de refuerzo iniciales. Tras la
ultima inyeccion, los niveles de anticuerpos disminuyeron de manera significativa y
dependiente del tiempo.

En cuanto a la afinidad de los anticuerpos, estos mostraron especificidad por la heroina y
reconocieron la morfina. En este caso no estudiaron la afinidad de los anticuerpos por la
6—AM.
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Para demostrar los efectos de la vacunacion, se estudiaron los niveles de dopamina en el
nucleo accumbens tras la administracion de morfina, la sensibilizacién locomotora por
morfina y el restablecimiento de la autoadministracion de heroina. En cuanto a los niveles
de dopamina, tras la cuarta inmunizacion, las ratas recibieron una inyeccion de 10 mg/kg
de morfina. Despues de esto, se cuantificaron las concentraciones de dopamina en el ntcleo
accumbens, las cuales fueron menores en los animales inmunizados en comparacion con
los controles.

Respecto a la sensibilizacion locomotora, esta permite determinar la eficacia de la vacuna
para prevenir el efecto psicomotor de la morfina. Para ello, las ratas fueron entrenadas para
desarrollar esta sensibilizacion locomotora mediante la administracion de morfina (10 mg
/ kg, s.c.). Tras esto, los animales fueron sometidos a un periodo de abstinencia, durante el
cual fueron inmunizados con la vacuna o con KLH (controles) en cuatro ocasiones (dias
15, 29, 43 y 57). Diez dias después de la ultima inyeccion de refuerzo, los animales fueron
sometidos a una inyeccion de morfina (10 mg / kg, s.c.), y se evalué su actividad
locomotora. Los resultados mostraron que la actividad locomotora en el grupo
6—glutaril-morfina-KLH, fue menor que en el grupo control después de la inyeccion de
morfina, lo que demuestra que la sensibilizacién locomotora inducida por la morfina fue
inhibida por la vacuna 6-glutaril-morfina-KLH.

Por ultimo, estudiaron si la inmunizacion con la vacuna previene el restablecimiento de la
autoadministracion de heroina. Para ello las ratas fueron entrenadas para auto-
administrarse heroina durante 10 dias. Después de esto, se las sometié a un periodo de
abstinencia, durante el cual fueron inmunizadas cuatro veces. Diez dias después de la cuarta
inmunizacion, las ratas recibieron una inyeccion de heroina (0,5 mg/kg, s.c.). Los
resultados mostraron que se disminuia el restablecimiento de la auto-administracién de
heroina en las ratas inmunizadas, en comparacion a los controles, aunque este efecto se
redujo 25 dias después de la Gltima vacunacion.

Por lo tanto, como conclusidn, la vacuna 6-glutaril-morfina-KLH también demostré ser
una buena candidata. Los autores destacan que, debido a que los anticuerpos disminuiran
gradualmente después de la Gltima inmunizacion, se requieren inyecciones de refuerzo
repetidas de la vacuna para mantener una concentracion sostenida de anticuerpos.

En 2015, el mismo grupo de investigacion, publicé el desarrollo de la vacuna
6—glutaril-morfina~TFCS-KLH 3. Esta vacuna es una mejora de la anteriormente
descrita, ya que se aumenta el largo del linker. Asi, se emplea el mismo hapteno,
6—glutaril-morfina, y la misma proteina carrier (KLH), pero el linker contiene 6 atomos
de carbono (Figura 6), siendo mas largo, lo cual se cree que permite una mayor exposicion
de la estructura de la morfina y contribuye a un mayor reconocimiento de la morfina por
los anticuerpos, presentando estos mayor afinidad.
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Figura 6. Estructura quimica de la vacuna 6-glutaril-TFCS-KLH 13
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El estudio fue similar al anterior, se emplearon ratas macho y estas fueron inmunizadas en
los dias 0, 14, 28 y 42, aunque la via de administracion en este caso fue subcutanea.

Asi, en comparacion con la vacuna anterior (6-glutaril-morfina-KLH) !, la vacuna actual
desencadend una respuesta de anticuerpos con un nivel maximo 2 veces mayor y una
persistencia mas larga. Ademas, los titulos de anticuerpos alcanzaron el maximo mas
rapidamente, después de la tercera inmunizacion, mientras que con la vacuna anterior se
alcanzd después de la cuarta inmunizacion. Asimismo, los niveles de anticuerpos
decayeron mas lentamente con la vacuna actual, siendo detectables durante al menos 2
meses después de la Gltima inyeccion.

Respecto a la afinidad de los anticuerpos, estos mostraron ser especificos, de forma
equivalente, por la morfina, la 6-AM y la heroina. Aunque ambas vacunas indujeron
anticuerpos con afinidad por la morfina, la vacuna actual presentd un aumento de la
afinidad de los anticuerpos frente a la heroina, lo que sugiere que esta vacuna puede tener
una mejor aplicacion para la adiccion a la heroina. Aunque los procedimientos de
inmunizacion activa y los adyuvantes no fueron los mismos entre los dos estudios, la
vacuna actual mostré ser mejor al presentar mayor afinidad y mayores niveles maximos de
anticuerpos.

Al igual que en el estudio anterior, para demostrar los efectos de la vacunacion, se hicieron
también tres experimentos: niveles de dopamina en el ndcleo accumbens, sensibilidad
locomotora y el restablecimiento de la auto-administracion de heroina. Estos experimentos
se realizaron de una forma similar al anterior estudio, empleando las mismas dosis de
morfina y heroina. Los resultados fueron también similares al estudio anterior, ya que se
vio una disminucion significativa en los niveles de dopamina inducida por la morfina, lo
que refleja que la vacuna redujo la entrada de morfina al cerebro. Ademas, la vacunacion
también disminuyd la expresion de la sensibilizacion locomotora inducida por la morfina
y el restablecimiento de la auto-administracion de heroina. Cabe destacar los resultados de
las pruebas de restablecimiento de heroina, que indicaron que el comportamiento de
busqueda de heroina se inhibid al menos 25 dias después de la Gltima inmunizacion, lo que
refleja un efecto mas duradero que la vacuna anterior. Esto concuerda con la mayor
afinidad de los anticuerpos, que puede indicar una mejor prevencion de las recaidas.

Por lo tanto, como conclusion, la vacuna 6-glutaril-morfina-TFCS-KLH, probo ser incluso
mejor candidata que la vacuna anterior para ser aplicada en el tratamiento de la adiccion
de opioides tipo morfina y heroina. Sin embargo, aun teniendo en cuenta los buenos
resultados que se obtuvieron, no se continud el desarrollo de esta vacuna.

4.3 Vacuna 6-SM-KLH.

Therese A. Kosten y su grupo de investigacion publicaron en 2013 el desarrollo de la
vacuna 6-succinil-morfina-KLH (6-SM-KLH) 4. La estructura de esta vacuna es similar a
las anteriores, empleando como proteina carrier la KLH y como hapteno Ila
6—succinil-morfina. La unién del hapteno a la proteina carrier es por el carbono 6 (Figura
7). Como adyuvante emplearon sales de aluminio.
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Figura 7. Estructura quimica de la vacuna 6-SM-KLH **

En el estudio emplearon ratas masculinas que fueron vacunadas via intramuscular a tiempo
0, en la semana 3 y en la semana 6. Tras la segunda y Ultima inyeccion de refuerzo, los
niveles de anticuerpos aumentaron, alcanzando el maximo en la semana 18, y luego
disminuyeron durante las siguientes semanas.

Respecto a los anticuerpos, estos se unieron a la morfina, 6-AM, M-3-G y M-6-G. Estos
anticuerpos mostraron alta afinidad por la morfina y 6-AM y una especificidad moderada
por la M-6-G.

Para demostrar los efectos de la vacuna, se realizaron 3 experimentos: la prueba de
condicionamiento de preferencia de lugar (CPL o CPP de las siglas en inglés), la prueba
de la retirada de la cola (tail flick test) y la prueba de la placa caliente (hot plate test).

La prueba CPL permite conocer las propiedades motivacionales de las drogas, en este caso
la morfina. Este experimento se realizd durante las semanas 4 y 6 de la vacunacion. Los
resultados mostraron que en las ratas vacunadas disminuy6 significativamente su interés
por la morfina.

La prueba de la retirada de la cola y la prueba de la placa caliente sirven para ver los efectos
antinociceptivos de la morfina. Asi, se observo que estos efectos antinociceptivos de la
morfina se redujeron significativamente en las ratas vacunadas, tanto en la prueba de la
retirada de la cola como en la prueba de la placa caliente.

Consecuentemente, la vacuna 6-SM-KLH es otra buena candidata al mostrar buenos
resultados en los niveles y afinidad de los anticuerpos, en las pruebas de los efectos
antinociceptivos y en la prueba CPL. Cabe destacar esta Gltima prueba, ya que los autores
remarcan que este es el primer estudio, hasta el momento, que examind los efectos
funcionales de la vacuna usando el condicionamiento de preferencia de lugar (CPL). Aun
asi, esta vacuna no continu6 su desarrollo.
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4.4 Hapteno Her dindmico

En 2011, el Dr. Kim D. Janda y su grupo de investigacion en el Instituto de Investigacion
The Scripps Research Institute (TSRI) en California, Estados Unidos, publicaron el
desarrollo de las vacunas Her-KLH y Mor-KLH %°. En este estudio se probaron dos
haptenos diferentes, uno basado en la heroina (Her-KLH) (Figura 8, 11b) y otro en la
morfina (Mor-KLH) (Figura 8, 12b). En este caso como proteina carrier emplearon también
la KLH, pero su unién al hapteno es por el nitrogeno del puente. Como adyuvante se
emplearon sales de aluminio.

RO E
' O’% j\/\
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RO 11b R=Ac, Protein=KLH © \\_*&”‘
12a R=0H, Protein=BSA Y

12h R=0H, Protein=KLH

Figura 8. Estructura quimica de las vacunas Her-KLH (11b) y
Mor—KLH (12b) 5.

El hapteno de la vacuna Her-KLH contiene esteres en las posiciones 3y 6 (Figura 8, 11b),
los cuales, segun la hipotesis de los investigadores, se hidrolizan lentamente a pH y
temperatura fisioldgicos, lo que permite la presentacion al sistema inmune de multiples
epitopos, incluyendo la heroina, la 6-AM y la morfina, lo que lleva a una respuesta de
anticuerpos especificos y heterogéneos. Esto es, lo que se describid al principio de este
apartado, como un “hapteno dinamico”. En cambio, el hapteno de la vacuna Mor-KLH no
contiene esteres labiles (Figura 8, 12b), siendo un “hapteno verdadero”, proponiendo los
investigadores que esta vacuna produciria anticuerpos especificos frente a la morfina.

El estudio se realiz6 en ratas macho y se hicieron 6 inmunizaciones en total en los dias
0,12, 28, 53, 108 y 151, por via subcutanea o intraperitoneal. Tras la tercera inyeccién o
segundo refuerzo, se alcanzaron los méaximos titulos de anticuerpos para ambas vacunas,
siendo mayor para la vacuna Mor—KLH que para la Her-KLH. Para observar la velocidad
de caida de los anticuerpos, después de la cuarta inyeccion, se dejé un periodo de no
vacunacion, en el cual se observé una caida de los niveles de anticuerpos, pero todavia eran
niveles aceptables para las dos vacunas. Posteriormente a este periodo, se volvid a
inmunizar a las ratas, observado un aumento de los titulos de anticuerpos después de 8 dias,
lo que demuestra la capacidad de ambas vacunas para regenerar los niveles después de un
periodo de interrupcion de la vacunacion.

En cuanto a la afinidad de los anticuerpos, la vacuna Her-KLH mostré generar anticuerpos
con alta afinidad por la 6-AM y menor afinidad por la heroina y la morfina. Por otro lado,
la vacuna Mor-KLH provoco la generacion de anticuerpos con alta afinidad por la morfina
y menor afinidad por la heroina, pero no se unieron a la 6-AM.

Para demostrar la potencia de la respuesta de la vacuna, se hicieron 2 experimentos: uno
para ver los efectos nociceptivos mecanicos, para lo cual se usaron filamentos de von Frey;
y otro para observar los efectos nociceptivos térmicos, lo cual se hizo mediante la prueba
de la placa caliente. Para ello, administraron una dosis de 1 mg/kg de heroina a las ratas
tras la cuarta inyeccion de la vacuna. Como resultados se obtuvieron que, en las ratas
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vacunadas con la vacuna Her-KLH, se inhibian los efectos antinociceptivos inducidos por
la heroina, al mostrar una respuesta similar a la respuesta base. En cambio, las vacunadas
con la vacuna Mor-KLH, mostraron que se inhibian los efectos antinociceptivos térmicos,
en comparacion con los controles, pero aun asi la respuesta fue significativamente elevada
desde el inicio, y la sensibilidad mecénica no se vio alterada.

Ademas, también analizaron la capacidad de la vacunas para bloquear Ila
autoadministracion de heroina. Asi, las ratas vacunadas con la vacuna Her-KLH mostraron
una inhibicion de la autoadministracion de heroina, hecho que no se dio en las ratas
vacunadas con la vacuna Mor-KLH.

Por lo tanto, la vacuna Her-KLH produce una respuesta inmune con altos titulos de
anticuerpos y afinidad por la 6-AM vy, en menor medida, por la heroina. Esto bloquea la
autoadministracion de heroina en las ratas. Por otro lado, la vacuna Mor-KLH también
produce una respuesta inmune con altos titulos de anticuerpos pero principalmente por la
morfina, lo que hace que no sea eficaz para prevenir la autoadministracion de heroina.

Asi, como conclusion, los autores muestran una potencial vacuna, la vacuna Her-KLH, al
producir titulos altos y mantenidos que se pueden alcanzar con un minimo numero de
inyecciones. Los investigadores conjeturan que si se consiguiesen los mismos niveles de
anticuerpos especificos en humanos, esta vacuna se podria usar como tratamiento sinérgico
en la adiccion a opioides tipo heroina.

Tras este estudio, este grupo de investigacién continué desarrollando esta vacuna,
presentado trabajos en 2012 %6, 2013 17, 2014 8 y 2017 *°. En el estudio de 2012 6, se
investiga de una manera mas especifica el hapteno Her, comparandolo con otro hapteno
mas estable, en el que el grupo 3-acetilo se sustituye por 3-acetamida. El anterior hapteno,
aungue genera anticuerpos con alta especificidad y afinidad por la heroina y la 6-AM, es
bastante inestable (97h de vida media), lo que hace que deba ser congelado o inyectado
justo después de su preparacion. Es por esto que los autores investigan un nuevo hapteno
similar al anterior pero mas estable, lo cual se consigue cambiando el grupo 3-acetilo por
3-acetamida, ya que esto permite que sea menos labil. Asi, la vacuna 3-acetamida mostro
resistencia a la hidrolisis, pero, por otro lado, los anticuerpos generados presentaron una
afinidad significativamente menor que el hapteno Her por la 6-AM, lo que limita su
potencial terapéutico como vacuna frente a la heroina. Esto demuestra que la naturaleza
dindmica del anterior hapteno es esencial para la eficacia de esta vacuna.

En el estudio de 2013 ¥’ se investiga en mayor profundidad la vacuna Her-KLH, realizando
mas ensayos que prueben su utilidad como vacuna.

En el estudio de 2014 18 se estudian otros adyuvantes y vias de administracion. En concreto,
se descubre que se obtiene una mejor inmunogenicidad del hapteno Her-KLH en ratas
mediante la administracion intraperitoneal. Respecto a los adyuvantes, observaron una
mejora de la respuesta humoral Thl y Th2 gracias a la combinacion de sales de aluminio
y CpG ODN 1826, que es un agonista de los receptores tipo Toll-9 (TLR9)

En el estudio realizado en 2017 *° por este mismo grupo de investigacion, se mantiene el
mismo hapteno “Her”, pero cambian el linker y la proteina carrier por el toxoide tetanico
(TT). Asi, al comienzo de la investigacion se realiza un estudio de optimizacion
proponiendo 4 haptenos (Figura 9), que presentan diferentes separadores y los comparan
entre si para ver cual presenta mejor actividad. El resultado de este estudio de optimizacién
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fue la identificacion de una vacuna que contenia el inmunoconjugado HerCOOH-TT
(Figura 9, 2), y los adyuvantes CpG ODN 1826 y sales de aluminio.
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Figura 9. Estructura quimica de los haptenos HerCOOH, 6AMCOOH,
HerdBA y HerSH, desarrollados en el estudio de optimizacién *°.

Aun asi, desde el punto de la eficacia, los inmunoconjugados 6 AMCOOH- TT (Figura 9,
3) y HerCOOH-TT se comportaron de manera similar, lo que quiere decir que el hapteno
Her probablemente se hidroliza in vivo casi por completo al hapteno 6AM. Segun los
autores, este resultado no es inesperado dada la alta labilidad del grupo 3—acetilo, y esto
estd demostrado por el hecho de que los anticuerpos muestran afinidad en el siguiente
orden: 6-AM > heroina > morfina. Ademas, la probable hidrolisis del 3—acetilo del
hapteno Her corrobora la naturaleza dinamica de la vacuna, como se habia planteado
previamente ¥, aunque el grupo 6-acetilo probablemente permanece mayormente intacto
dada la baja afinidad por la morfina.

El estudio se realizo en ratones y en primates no humanos (PNH), en concreto, en monos
rhesus. Asi, para probar la durabilidad de la vacuna, se desarroll6 un experimento durante
37 semanas en ratones, haciendo un primer periodo de vacunacion, tras el cual, se
alcanzaron los maximos niveles de anticuerpos. Se vacunaron via intraperitoneal. Después
de este periodo se dejo un tiempo de 3 meses de no vacunacién, en el cual disminuyeron
los titulos de anticuerpos. Luego se volvid a vacunar a los ratones en los meses 5y 8, donde
los niveles de anticuerpos volvieron aumentar. Ademas, se vio el efecto de la vacunacion
mediante la prueba de la placa caliente y la prueba de la inmersion de la cola. Este
experimento probo que la vacuna tenia una eficacia robusta y duradera.

Después de esta prueba, se comenzo el estudio en PNH, para ello, como evaluacién inicial,
se realiz un estudio piloto en dos monos rhesus (M1,2) que recibieron la vacuna, mientras
que un tercer mono (M3) fue el control. Después de tres inyecciones por via intramuscular,
se observd una respuesta significativa y consistente de los anticuerpos IgG en los monos
vacunados, mientras que en el mono control no se observaron anticuerpos.

Tras este experimento inicial, se extendio el estudio a un cuarto mono (M4). Asi, a los tres
monos anteriores y a este nuevo cuarto mono se les administré la vacuna. Todos ellos
produjeron una respuesta de IgG alta y duradera. Curiosamente, los dos monos que
recibieron la vacuna en el estudio piloto (M1,2) mostraron titulos significativamente mas
altos, que el mono control (M3) o el cuarto mono que no habia recibido nada (M4). Esto
indica que durante el primer estudio se establecié memoria inmunoldgica en los monos M1
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y M2. Ademas, el estudio de afinidad de los anticuerpos mostré una afinidad constante por
el metabolito 6-AM.

Por lo tanto, la vacuna HerCOOH-TT es eficaz en modelos preclinicos basicos de raton y
en PNH en un amplio rango de dosis de heroina estudiadas (0,01, 0,032, 0,1 y 1 mg/kg).

Los investigadores indican que se deben realizar estudios futuros que involucren modelos
de PNH maés avanzados y ensayos clinicos, para dilucidar la verdadera utilidad terapéutica
de esta vacuna, asi como de otras vacunas frente a opioides.

En un estudio realizado en 2019 (20), se compar0 esta vacuna con la naltrexona donde,
como resultado, se vio que la vacuna HerCOOH-TT es menos efectiva, pero mas selectiva,
que la naltrexona cronica para atenuar la antinocicepcion de heroina en ratas.

Actualmente, este grupo de investigacion continla el estudio de este tipo de vacunas frente
a drogas de adiccion en el The Scripps Research Institute y en Cessation Terapeutics.

4.5 Vacuna Morfina-KLH.

En 2012, un grupo de investigacion de la Universidad de Minnesota, presentd la vacuna
Morfina-KLH (M-KLH) 8. El hapteno que presenta esta vacuna es el M(Gly)4 (Figura 10)
y se conjugo con la proteina carrier KLH por el carbono 6.
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Figura 10. Estructura quimica del hapteno
M(Gly)s *

En el estudio se emplearon ratas macho, que fueron vacunadas para los experimentos
iniciales de distribucion de heroina y 6-AM en los dias 0, 21, 42, 64 y 86, aunque, como
los maximos niveles de anticuerpos se alcanzaron después de 3 vacunaciones, en los
experimentos de comportamiento posteriores se omitieron las dos Ultimas vacunaciones.
La administracion fue por via intraperitoneal empleando el adyuvante de Freud, o por via
subcutanea empleando sales de aluminio.

En cuanto a la afinidad de los anticuerpos, estos mostraron ser especificos por la heroina,
la 6-AM, la morfina 'y la M-6-G.

Por otro lado, para observar los efectos de la vacunacion se realizaron 2 experimentos, uno
para ver la anti-nocicepcion inducida por la heroina, y el otro para ver la actividad
locomotora. Para el primer experimento se empled la prueba de la placa caliente y una
dosis 1 mg/kg de heroina. Como resultados, se vio que la vacunacion con M-KLH fue
efectiva para reducir la anti-nocicepcién inducida por heroina, ya que se redujo
significativamente la latencia de la respuesta a heroina.
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Para el segundo experimento, se administré una dosis de 0,25mg/kg de heroina y se vio la
actividad locomotora de las ratas vacunadas y sin vacunar. Asi, se vio que las ratas
vacunadas con M-KLH tenian una actividad locomotora inducida por heroina
sustancialmente mas baja, en comparacion con los controles.

Por lo tanto, los hallazgos de esta vacuna M-KLH sugieren que la union de los anticuerpos,
generados por la vacuna, a la 6-AM, es critica para el bloqueo de los efectos conductuales
de la heroina, y que se necesitan niveles séricos relativamente altos de anticuerpos
especificos de opioides para producir un blogueo sustancial, hecho que ya se habia
explicado con anterioridad en este apartado. Hay que tener en cuenta que las ratas tienen
mayor actividad esterasa en su plasma que los humanos, lo que complica la extrapolacion
de estos datos entres especies, pero que puede explicar porque hay mayores niveles de
heroina y menores niveles de 6-AM en humanos.

Este grupo de investigacion continud el estudio de esta vacuna presentando trabajos en
2014 21y 2018 22, El trabajo de 2014 se centra en evaluar los efectos de la vacuna M-KLH
en la adquisicion, mantenimiento y restablecimiento de la auto-administracion de heroina
en ratas, y en la distribucion de la heroina y sus metabolitos. Los hallazgos fueron que la
vacunacion bloqueaba la auto-administracion de heroina, y los efectos de la vacunacion
estaban relacionados con la dosis de heroina. Por lo tanto, concluyen, que la vacunacion
presenta un papel potencial en el tratamiento de la adiccidn a la heroina, y que el metabolito
6-AM es un mediador clave de los efectos reforzadores de la heroina.

En el estudio de 2018 %2 se investigo la eficacia de la vacuna M-KLH (administracion via
intramuscular y sales de aluminio como adyuvante) y la vacuna OXY—-KLH, que es una
vacuna frente a la oxicodona. Asi, se vio que tanto la vacuna OXY-KLH como la vacuna
M-KLH redujeron la distribucién de droga al cerebro, después de la administracion de
dosis bajas de opioides, pero las vacunas solo fueron minimamente efectivas (OXY-KLH)
o ineficaces (M-KLH) contra las dosis mas altas de opioides. Esto se puede explicar ya que
a alta dosis de droga habria un exceso de ella, por lo que los anticuerpos no tendrian
suficiente capacidad de unién para unirse a toda la droga. Ademas, la vacuna M-KLH tuvo
un efecto protector frente a la depresién respiratoria, inducida por dosis bajas de heroina.
Por lo tanto, la vacuna M-KLH podria ser eficaz para reducir los efectos de heroina en
algunas personas con trastorno por consumo de heroina, pero es probable que sea menos
eficaz en aquellos que abusan de dosis muy altas.

Actualmente se esta realizando un ensayo clinico de fase 1 con ambas vacunas, M-KLH y
OXY-KLH %,
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4.6 Vacunas DiAmHap, MorHap y 6-AmHap

El Dr. Gary Matyas y su grupo en el Instituto de Investigacion Walter Reed Army han
desarrollado una serie de vacunas frente a la heroina. En 2014 presentaron un estudio en el
que crearon dos haptenos hidroliticamente estables, basados en presuntas similitudes
faciales estructurales con la heroina y sus metabolitos activos 2. Estos haptenos son, por
un lado, el DiAmHap (Figura 11, 4), un hapteno unido la proteina carrier por el nitrégeno
del puente que presenta una cara frontal similar a la heroina. Por otro lado, esta el MorHap
(Figura 11, 5), un hapteno unido a la proteina carrier por el carbono 6, que presenta una
cara frontal similar a la 6-acetilmorfina y la morfina. Como proteina carrier se empleo el
toxoide tetanico (TT) y como adyuvante liposomas que contienen monofosforil lipido A
[L (MPLA)].

1 (Heroin) 2 (6-Acetylmorphine) 3 (Morphine)

SH
4 (DiAmHap) 5 (MorHap)

Figura 11. Estructura quimica de opiaceos (1,2,3) y
haptenos (4,5). Los arcos azules indican las hipotéticas
“caras’ que se presentan al sistema inmune 24

En este estudio se centraron en inducir la reactividad cruzada de tipo 1, lo cual radica en
las multiples superficies tridimensionales, o "caras" que puede presentar el hapteno al
sistema inmune. Al conjugar el hapteno a través de un linker a la proteina carrier, dicho
hapteno presenta una libertad de movimiento restringida, lo que lleva a una "cara frontal”
relativamente fija para la induccidén de anticuerpos, y una "cara posterior" blogueada
estéricamente, que no puede inducir anticuerpos. Asi, en base a las caras moleculares
disponibles en los opiaceos y las caras frontales presentadas por los haptenos (Figura 11),
plantearon la hipétesis de que el compuesto designado como DiAmHap podria inducir
anticuerpos reactivos con los grupos 3,6-diacetil de la heroina. Por el contrario, el
compuesto designado como MorHap podria inducir anticuerpos reactivos con las caras
analogas de 6-AM o morfina.

En el estudio emplearon ratones que fueron inmunizados via intramuscular en las semanas
O0y6.
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Asi, cada uno de los haptenos indujo anticuerpos que mostraban reactividad cruzada tipo
1, con la heroina y cada uno de sus metabolitos, en el caso del hapteno DiAmHap; o con
6—acetilmorfina y morfina pero no heroina, en el caso del hapteno MorHap.

Los autores concluyen que el hapteno DiAmHap, debido a los altos niveles y las altas
afinidades aparentes de los anticuerpos inducidos por dicho hapteno, parece que DiAmHap
se manifiesta como un hapteno, potencialmente util, para inducir titulos altos de un amplio
espectro de anticuerpos para heroina, 6-acetilmorfina y morfina.

Por otro lado, observaron la inhibicion de la antinocicepcién inducida por la heroina. Para
ello emplearon la prueba de la placa caliente en la que se vio que todos los ratones
inmunizados con MorHap, y 7 de 8 inmunizados con DiAmHap, inhibieron los efectos
antinociceptivos de la heroina.

Este grupo siguid con la investigacién de ambos haptenos. Por un lado en junio de 2014
publicaron un estudio del hapteno DiAmHap °, en el cual se proponen 3 haptenos
diferentes, teniendo todos en comun que en las posiciones C3 y C6 no hay funciones esteres
labiles. De los 3 haptenos el que demostré mejores resultados fue el DiAmHap, ya que se
consiguieron niveles altos de anticuerpos en ratones inmunizados, ademas que estos
anticuerpos parecen tener mayor afinidad que los obtenidos con los otros haptenos.
Ademas, los ratones inmunizados con DiAmHap estuvieron mejor protegidos de los
efectos antinociceptivos de la heroina.

Por otro lado, en 2015 publicaron un estudio del hapteno MorHap, en el cual prueban dicho
hapteno con dos proteinas carrier, el toxoide tetanico (TT) y el CRM197 (toxina diftérica
modificada para no ser toxica), usando como adyuvante L (MPLA) %.

Asi, la inmunizacién de ratones con MorHap, acoplado a TT o CRM197, proporciono
niveles de 1gG muy altos y duraderos (0.2 - 1.5 mg / mL). Los niveles maximos de
anticuerpos fueron similares para ambas proteinas carriers. Los anticuerpos mostraron
afinidades altas para la 6-AM y la morfina pero no para la heroina, como ya se habia visto
en el primer estudio.

Para observar los efectos de esta vacuna en los ratones, se vio si los efectos de la heroina
eran inhibidos. Para ello emplearon la prueba de la retirada de la cola y la prueba de la
placa caliente. Como resultados se vio que, los ratones vacunados con MorHap-TT,
mostraron una inhibicion significativa de la antinocicepcion inducida por heroina, en
comparacion con los ratones control en ambas pruebas. En general, la inhibicion de la
antinocicepcion inducida por heroina provocada por la vacuna MorHap-TT fue mayor y
mas duradera, que la obtenida por la vacuna MorHap-CRM197, por lo que el toxoide
tetanico es la proteina carrier de eleccion para las vacunas basadas en el hapteno MorHap.

Por lo tanto, ambos haptenos, aun teniendo mecanismos de accion diferentes, son buenos
candidatos para una vacuna frente a sustancias opioides tipo heroina y morfina.

Por ultimo este grupo de investigacion present6 en 2018 otro hapteno, el 6-AmHap, el cual
se une a la proteina carrier, el toxoide tetanico en este caso, por el carbono 3 (Figura 12) ’.
Ademas, este hapteno lo comparan con el hapteno MorHap. Como adyuvante emplearon
también L (MPLA).
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Figura 12. Estructura quimica del hapteno 6-AmHap y su union con el toxoide
tetanico para formar la vacuna 6-AmHap-TT ’.

Después de tres vacunaciones por via intramuscular, se observaron niveles altos de 19G
tanto para MorHap—TT como para 6-AmHap-TT. Durante el periodo de 6 semanas desde
la semana 8 hasta la semana 14, hubo una disminucion de estos niveles de anticuerpos.
Después de la inmunizacion en la semana 14, los niveles de 1gG fueron restaurados para
ambas vacunas.

Respecto a la afinidad de los anticuerpos, los anticuerpos inducidos por 6-AmHap-TT
presentaron mayor afinidad, que los anticuerpos inducidos por MorHap-TT contra la
heroina y sus metabolitos. Ademas, a diferencia de los anticuerpos inducidos por el hapteno
MorHap, los anticuerpos inducidos por el hapteno 6-AmHap reaccionaron de manera
cruzada a muchos otros medicamentos opioides que son recetados y de los que también se
abusa como codeina, oxicodona, hidrocodona e hidromorfona.

Para observar la eficacia de ambas vacunas realizaron la prueba de la retirada de la cola,
en la cual se vio que ambas vacunas proporcionaron una inhibicion significativa de la
antinocicepcion inducida por heroina. También realizaron una prueba de locomocion, en
la cual vieron que los ratones de ambos grupos vacunados suprimieron significativamente
la hiperlocomocién inducida por heroina, en comparacion con los animales control no
vacunados. No hubo diferencias significativas, entre los animales que recibieron
6—AmHap—TT y MorHap-TT, en su capacidad para bloguear los efectos de heroina en
ambos ensayos. Estos resultados indicaron que, ambas vacunas, proporcionaron una
proteccion similar y potente en la administracion de heroina en ratones.

Por lo tanto, este estudio sugiere que la vacuna 6-AmHap-TT deberia ser méas eficaz que la
vacuna MorHap-TT, debido a la mayor afinidad de los anticuerpos inducidos por la primera
vacuna. Segun los investigadores, la vacuna 6-AmHap-TT tiene un gran potencial como
inmunoterapéutico para la adiccion a la heroina y otros opioides, que puede traducirse de
manera facil y efectiva en humanos, como un enfoque sinérgico para tratar los trastornos
de abuso de sustancias.

Cabe destacar otro estudio de este grupo de investigacién, en el que se combina la
administracion de la vacuna MorHap-TT con una vacuna frente al virus VIH 2°, el cual
demuestra la utilidad de combinar vacunas frente al abuso de drogas con otras lineas de
tratamiento, lo que puede beneficiar a los pacientes y sus comorbilidades.
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5 DISCUSION

Las vacunas conjugadas frente a la adiccion de sustancias opioides tipo heroina y morfina
pueden ser un buen tratamiento, ya que presentan menos efectos adversos que los tratamientos
que se emplean hoy en dia para las adicciones a opioides. Ademas, estas vacunas son un
tratamiento versatil y rentable, ya que se pueden combinar con los tratamientos empleados hoy
en dia, o, incluso, se pueden realizar vacunas bivalentes frente a dos drogas de abuso como
oxicodonay morfina ?’, o heroina y fentanilo 28 2°, Asimismo, se espera que este tipo de vacunas
puedan dar una proteccion mas duradera, y que se requieran menos dosis que con los
tratamientos actuales *°.

La eficacia de este tipo de vacunas depende de muchas variables, tanto de la propia vacuna
como del paciente al que seria administrada. Estas variables son: disefio de la vacuna, su
composicion, régimen y via de administracion, volumen de distribucién y perfil
farmacocinético de la vacuna; estado del sistema inmune del paciente, la edad, el sexo, el tipo
y la dosis de droga de adiccion °. Estas variables daran lugar a anticuerpos con mayor o menor
afinidad y especificidad, lo que a su vez llevara a una mayor o menor eficacia de la vacuna.

Respecto a los estudios explicados, la comparacion entre ellos es dificil, ya que cada uno ha
seguido un protocolo diferente. Asi, unos han realizado mayor nimero de inmunizaciones que
otros, han empleado diferentes adyuvantes y vias de administracion, y los experimentos para
observar la eficacia de la vacuna son también diferentes. Es por ello que, como todos los
estudios han tenido buenos resultados finales, es dificil discernir cual es mejor que otro.

El estudio de Anton y Leff ® desataca por ser el primero en publicarse, después de unos afios en
los que esta linea de investigacion se abandond, y por servir de base para otros investigadores.

Los estudios del grupo de investigacion de Pekin (China) * *y de Therese A. Kosten
proponen vacunas similares, aunque son los que menos repercusion han tenido, tal vez por
proponer una composicion de la vacuna un tanto basica, tanto por la estructura del hapteno
como por los adyuvantes utilizados.

Los estudios del Dr. Kim Janda y su grupo de investigacion > 16171819 han tenido mayor
repercusion, ya que proponen un hapteno anico, de naturaleza dinamica, el cual ha dado buenos
resultados. Ademas, es el Unico grupo que ha llegado a investigar con su vacuna en primates
no humanos.

Por su puesto, hay que recalcar la vacuna M-KLH, del grupo de investigacion de la Universidad
de Minnesota & 2122 |a cual es la Ginica que ha pasado a ensayos clinicos.

El Dr. Gary Matyas y su grupo de investigacion también han propuesto vacunas que han tenido
bastante repercusion, ya que destaca lo forma de proponer los haptenos segun las “caras” que
se presentan al sistema inmune 2%, Esto permite formular haptenos mas especificos para
diferentes tipos de drogas de abuso, ya que en base a las caras moleculares disponibles en los
opiaceos y las caras frontales presentadas por los haptenos, se puede formular un hapteno
especifico de heroina o de morfina.

Por lo tanto, las vacunas explicadas han tenido buenos resultados, y cualquiera de ellas seria
buena candidata para ser usada como tratamiento en humanos, aunque solo una de ellas, la
M-KLH, ha pasado a ensayos clinicos. Esto puede que se deba a que los resultados de los
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ensayos clinicos con otras vacunas frente a drogas de adiccion como la cocaina y la nicotina,
mostraron que solo una parte de los sujetos inmunizados logré un nivel suficiente de
anticuerpos 0. Ademas, se vio que la alta variabilidad individual y los titulos de anticuerpos
insuficientes, llevaron a una eficacia clinica limitada de dichas vacunas . Esto puede que haya
Ilevado a un retraso del desarrollo de las vacunas frente a opioides tipo heroina y morfina.
Ademas, este tipo de vacunas frente a drogas de abuso todavia se conocen poco, desde un punto
de vista inmunoldgico, en comparacion con las vacunas frente a enfermedades infecciosas °.
Es por ello que todavia queda un largo camino por recorrer, para conseguir la maxima eficacia
de estas vacunas y que puedan ser empleadas como tratamiento en humanos, ya sean solas o0 en
combinacion con otros tratamientos.

6 CONCLUSIONES

Las vacunas conjugadas frente al tratamiento del abuso de opiaceos tipo heroina y morfina
ofrecen una estrategia prometedora frente a los tratamientos actuales, basado principalmente en
su selectividad y en su mayor duracién, en comparacion con los tratamientos que se emplean
hoy en dia.

Es necesario unificar los protocolos y los parametros de evaluacion de eficacia para todos los
estudios que se realicen, y asi poder establecer una comparativa entre ellos, dando a conocer su
verdadera eficacia comparativa.

Todas las vacunas descritas han demostrado buenos resultados en estudios preclinicos, aunque
los resultados en ensayos clinicos estan por ver.

En definitiva, aunque los resultados son prometedores, se necesitan mas estudios para

desarrollar vacunas lo mas efectivas posibles, asi como ensayos en humanos para conocer su
verdadera utilidad para el tratamiento de abuso de opioides.
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