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RESUMEN Y ABSTRACT:

RESUMEN:

El habito de fumar se ha demostrado que es el principal causante de un gran nimero de
enfermedades de forma directa o indirecta (y su consecuente carga para el sistema
sanitario) pero que, sin embargo, estd muy aceptado por la sociedad. A nivel mundial
hay un estimado de 1,2 billones de personas que estan expuestos a la nicotina o
productos derivados del tabaco (Jain, R. et al., 2013) y, segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), si se siguen con los actuales patrones de consumo, se estima que
fumar sera la causa de mas de 8 millones de muertes en el afio 2030. Por otro lado, la
mayoria de los fumadores de tabaco que intentan dejarlo, recaen en el habito a corto o
largo plazo con las terapias actuales (Hartmann-Boyce, J. et al., 2012), lo que deja un
panorama desolador tanto a nivel econdmico como personal. ¢Podria ser la creacion de
una vacuna contra la nicotina la respuesta a esta pandemia?

Desde hace mas de 10 afios se estan llevando a cabo esfuerzos para sacar al mercado
una vacuna eficaz contra la Nicotina, pero hasta el momento todos los intentos han sido
infructuosos.

Palabras clave: nicotina, inmunizacion, tabaco, vacuna

ABSTRACT:

Smoking is the main cause of many illnesses (both directly and indirectly). This comes
with an enormous cost for the Public Health System and for the population. There’s an
estimate of 1,2 billion people worlwide that are exposed to nicotine or other products
obtained from it. This is a cause of great concern to the World Health Organization, that
published an article stating that smoking will cause 8 millions deaths during 2030 if the
patterns of consume are kept up as today. However, those who try to stop smoking
mostly fail even with the therapies that are available today. This is the reason why
scientists are focusing on an alternative treatment to enhace the chance of breaking the
habit: active inmunization against nicotine.

It’s been more tan 10 years since the research began, but all the efforts have been
unsuccessful.

Keywords: nicotine, immunization, tobacco, vaccine

OBJETIVOS:

Los objetivos en este estudio han sido:

- Revision de los tratamientos utilizados actualmente para la Deshabituacién
Tabaquica.

- Reuvision de la inmunizacion activa como herramienta para tratar la adiccion a la
nicotina. Progresion del desarrollo de la misma.

- Reuvisidn de los diferentes tipos de vacunas en fase de desarrollo.

- Reuvision de los problemas éticos y econdmicos de estas posibles vacunas.



MATERIALES Y METODOS:

En este estudio se ha llevado a cabo una revision bibliografica donde conceptos como
aspectos generales de la nicotina (mecanismo de accion, metabolismo, etcétera) y sobre
el Sistema de Recompensa Dopaminérgico, se han obtenido de la Real Farmacopea
Espafiola y de libros de texto respectivamente. Ademas, se ha obtenido toda la
informacion relativa a la inmunizacion activa a través de publicaciones cientificas y
articulos publicados en revistas de elevado prestigio como MEDLINE (mediante
PubMed) 6 Google Academics. De igual forma, se ha recabado informaciéon de
publicaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, WHO en inglés) y la
Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) entre otras, llevando a cabo un cribaje
de aquellas publicaciones lo mas actuales y concluyentes posibles.

INTRODUCCION:

PAPEL DE LA NICOTINA EN LA ADICCION AL TABACO:

El contenido del humo del tabaco es muy variado. Segun informes publicados por la
Asociacion Esparfiola Contra el Cancer (AECC), dicho humo esta compuesto por mas de
4 mil sustancias, de las cuales 69 estan descritas como altamente tdxicas y cancerigenas.
Entre dichas sustancias se encuentra, por supuesto, la nicotina, pero también mondxido
de carbono, alquitranes, arsénicos etc. ¢Por qué es tan importante pues el papel de dicho
alcaloide? Porque se considera que la Nicotina es la principal responsable de la adiccién
al tabaco (Wadgave, U. et al., 2016).

Al inhalarse el humo del tabaco, la nicotina tarda unos 7 segundos en llegar al torrente
sanguineo a través de los alvéolos (Goniewicz, M. et al. 2013) y en 20 segundos al
cerebro. Alli, se une a los receptores nicotinicos cerebrales (nAChR’s, sobre todo al
subtipo 04p2, Zalewska-Kaszubska J., 2015) lo que provoca una liberacion de
dopamina (DA) al Nucleus Accumbens, de forma que se activa el Sistema de
Recompensa en el fumador. Esta activacion desencadena a su vez, un sentimiento de
satisfaccion que promueve, posteriormente, que la persona quiera volver a experimentar
la misma sensacion. Es esta sensacion la que hace, por tanto, que la persona vuelva a
fumar. (Hartmann-Boyce, J. et al., 2012).

Cuando la exposicion a la nicotina se alarga en el tiempo, el nimero de receptores
cerebrales a los que se une aumenta. Esto se traduce en un aumento de tolerancia hacia
la misma y, por tanto, en un aumento en la cantidad de cigarrillos fumados para intentar
Ilegar al nivel de dopamina liberada en ocasiones anteriores (Jain, R. et al., 2013).

A 2-(N-metilopirrolidinil)) piridina

IMAGEN 1: Molécula de nicotina.



ESTRATEGIAS ACTUALES PARA DEJAR DE FUMAR:

Hoy en dia existen varias alternativas terapéuticas para aquellos fumadores que deseen
dejar el habito. Estas terapias se conocen en su conjunto como Terapias de
Reemplazamiento de la Nicotina o Terapias de Deshabituacion Tabaquica e incluyen
parches transdérmicos, chicles de nicotina, inhaladores, sprays nasales, tabletas
sublinguales y medicacién administrada por via oral.

Dentro de la gran variedad de presentaciones existentes, podemos encontrar diferentes
concentraciones de Nicotina (ej: chicles Nicorette ® de 2 y 4 mg).

De todo el arsenal disponible, por su efectividad, debemos destacar el uso del
Bupropion y de la Vareniclina.

- BUPROPION: es un antidepresivo que actla a nivel neuronal evitando de forma
selectiva la recaptacion de catecolaminas. Segun su ficha técnica, se desconoce
realmente como lleva a cabo su mecanismo antidepresivo, aunque se sospecha que
tiene que ver con las vias adrenérgica y la dopaminérgica. A nivel de la terapia de
deshabituacion, se cree que el aumento de los niveles de DA y noradrenalina
Ilevan a una activacién de la via de recompensa neuronal de la misma forma que
si estuviera la nicotina unida a su receptor.

En diversos ensayos se ha advertido que durante la terapia con Bupropion, los
participantes no notaban sindrome de abstinencia, ansiedad, hiperfagia, etc en
comparacion con el placebo. (Jain, R. et al., 2013 )

- VARENICLINA: en ficha técnica aparece este principio activo como un agonista
parcial de los receptores nicotinicos cerebrales 04p2, de forma que en presencia
de la nicotina actuaria como antagonista de la misma, evitandose por tanto, la
activacion del Sistema Mesolimbico Dopaminérgico. Debido a dicho mecanismo
de accidn, es efectiva a la hora de evitar los signos y sintomas del sindrome de
abstinencia y ademas se evita el sentimiento placentero que actia como refuerzo
para continuar fumando.

Se han publicado estudios donde se evidencia que los pacientes tratados con
Vareniclina tienen un mayor éxito respecto a los tratados con placebo tras varias
semanas de tratamiento y de deshabituacion.

También es importante mencionar las entrevistas al paciente y el asesoramiento, que
deben ser incluidos en la Terapia de Deshabituacion Tabaquica. Estas acciones se
enmarcan dentro de la Atencion Farmacéutica y, por tanto, deben ser llevadas a cabo
por los profesionales farmacéuticos segun lo establecido en la cartera de servicios de
Farmacia Comunitaria. (Foro de Atencion Farmacéutica en Farmacéutica Comunitaria,
2009).

Se ha demostrado que en su conjunto, las Terapias de Deshabituacién hacen que
aumente un 70% la tasa de abandono del tabaco al afio tras la fecha de inicio de
privacion tabaquica (Mills et al., 2010). Sin embargo, el hecho de llevar a cabo solo 1
afno de seguimiento puede sobrevalorar la verdadera eficacia de la terapia, ya que en
dichos estudios no parece tenerse en cuenta la cronicidad de la adiccion (Etter et al.,
2006).



RESULTADOS

Se han intentado realizar nuevas aproximaciones a la problematica de cémo tratar las
adicciones y la busqueda de nuevas alternativas para ellas es una de los mayores retos
de la medicina actual. En este sentido, el tratamiento de la adiccion a la Nicotina es una
de las mas investigadas (Zalewska-Kaszubska J., 2015).

En cualquier caso, estas vacunas estan ideadas para el tratamiento de la adiccion y para
evitar recaer en el habito, no para prevenir comenzar a fumar.
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IMAGEN 2: Mecanismo de accién de una vacuna contra la nicotina

El nuevo abordaje mediante la inmunizacion activa, se basa en estimular el sistema
inmune del propio paciente, de forma que se generen anticuerpos contra la molécula
causante de la adiccion. Asi, dichos anticuerpos se unirian a su antigeno
correspondiente, formandose un complejo de un tamafio demasiado grande para
atravesar la Barrera Hematoencefalica (BHE). Siguiendo esta estrategia lo que se busca
es evitar la union de la molécula adictiva con su receptor correspondiente en el cerebro
0 enlentecer el paso de la misma a través de la BHE (Goniewicz, M. et al, 2013).

En nuestro caso, la nicotina es la molécula que actuaria como antigeno y, de por si, este
alcaloide tiene un tamafio demasiado pequefio para estimular a nuestro sistema
inmunitario, por lo que se han elaborado diversos mecanismos de reconocimiento.

Actualmente, estan en estudio varios tipos de vacunas cuyo fin es actuar contra la
Nicotina: vacunas conjugadas; vacunas nanoparticulares, vacunas multivalentes y
vacunas basadas en recombinacidn genética, las cuales se describen a continuacion:

1.1 VACUNAS CONJUGADAS:
Las vacunas conjugadas presentan una estructura en principio simple. Constan de:



1) Hapteno: molécula de nicotina natural o un derivado de la misma. Se ha
observado que en la mayoria de ensayos utilizan un derivado de la molécula
de nicotina y no la molécula de origen natural (ejemplo: 3"-AmNic-rEPA 6
NicVAX, tiene como hapteno 3’ amino nicotina).
Actla como epitopo de las células B, lo que permite que dichas células
maduren y produzcan anticuerpos especificos.

2) Proteina Carrier: dado que la nicotina no es una molécula inmunogénica,
necesita de una proteina que sea capaz de ser reconocida por el Sistema
Inmune para generar la consiguiente respuesta humoral y los anticuerpos
deseados.

Los carriers actian como los epitopos de las células Th, y estas a su vez
acttan facilitando la maduracion de las células B.

3) Adyuvante: su funcion en el preparado vacunal es la de aumentar la

inmunogenicidad de la vacuna. Esta accion se lleva a cabo o bien al
reconocerse el adyuvante como una molécula extrafia, o simulando un dafio
tisular.
Usualmente en humanos se utiliza el aluminio, pero también otros estan en
estudio. Un ejemplo son los oligodesoxinucledtidos (CpG), que ha
demostrado que en combinacion con aluminio aumenta la respuesta a
determinados preparados vacunales (McCluskie et al., 2015).

4) Linker: cadenas de diversa naturaleza cuya funcién es la union de la
molécula de nicotina que actia como hapteno y la proteina Carrier. Un
ejemplo de Carrier utilizado en algunas de las vacunas conjugadas estudiadas
es un derivado del Acido succinico.

Un linker ideal permitiria la unién al Carrier del mayor nimero de moléculas
de Nicotina posibles con una geometria adecuada para optimizar la
presentacion a los linfocitos B.

Este tipo de vacuna fue la primera en desarrollarse y diversos laboratorios han intentado
elaborar su propia version con diferentes haptenos y carriers (en cualquier caso se
mantuvo en la mayoria de ellos el aluminio como adyuvante):

- NicVAX (Nabi Biopharmaceuticals/GlaxoSmithKline): en su estructura se utiliza
como hapteno la 3’ amino nicotina y como carrier los grupos amino terminales de
la exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa (modificada de forma que la
molécula no presenta toxicidad). Ambos se unen gracias a un linker de naturaleza
aminoacidica. En las primeras fases de los ensayos clinicos, demostré que en
modelos animales descendia la cantidad de Nicotina que alcanzaba el cerebro en
un 12%, blogueando por tanto los efectos de la misma (aumento de presion
arterial, aumento en la liberacion de ACTH...) (Fahim et al., 2013).

En un estudio llevado a cabo en 2011 por Hatsukami et al., se demostrd que
aquellos pacientes que alcanzaban una mayor concentracion de anticuerpos anti
— nicotina, tenian mas probabilidades de conseguir dejar el habito y de no recaer
en él.



Hablamos de un ensayo de Fase Il, multicéntrico, randomizado, doble ciego y en
el que habia un control por placebo. Se baso en administrar 2 dosis distintas de
NicVAX (200 y 400 ug respectivamente) a los pacientes siguiendo dos pautas
distintas. A uno de los grupos se le administro 4 dosis de la vacuna durante 6
meses mientras que al otro se le administraron 5. Al final, se consiguieron 4
grupos de pacientes: dosis de 200 pg con 4 administraciones de vacuna; dosis de
200 pg con 5 administraciones; dosis de 400 pug con 4 inyecciones y dosis de
400 con 5 inyecciones. Tras cada administracion aumentaba el titulo de
anticuerpos en el suero, siendo la media alcanzada de 45 pg/mL.

Se llegd a la conclusion que aquellos tratados con la dosis mas alta y con un
mayor numero de administraciones conseguian una mayor concentracion de
anticuerpos y tenian una mayor tasa de abstinencia a los 6 y 12 meses respecto al
placebo que los otros grupos. Estos datos confirman que la hipétesis planteada
es correcta, y que se deben mantener los esfuerzos en aras de encontrar una
formulacién optimizada. (Hatsukami et al., 2011). Posteriormente a este estudio,
el estudio de esta molécula progreso hasta ensayos de Fase Ill.

Es muy importante remarcar que esta vacuna es la Unica que ha conseguido
llegar a ensayos de Fase Ill, pero, a pesar de lo prometedor de los anteriores
estudios, no se observaron unos niveles de eficacia de la vacuna superiores al
placebo. Se intentd incluso aumentar el nidmero de dosis de la misma para
intentar obtener un resultado significativo respecto al placebo, pero sin
resultados (Fahim et al., 2013, McCluskie et al., 2015).

- NicQp / CYT002 (Cytos Biotechnology/Novartis): en el disefio de esta vacuna se
conjuga el hapteno con un VLP (Virus — Like — Particle). Los VLP’s son
fragmentos altamente repetitivos de un antigeno como, por ejemplo, la capside de
un virus o proteinas viricas, que son reconocidos por nuestros sistemas
inmunolégicos provocando intensas respuestas humorales. En este caso, se ha
utilizado la exoproteina A de Pseudomonas aeruginosa obtenida a partir de
recombinacion genética en Escherichia coli.

Esta molécula ha llegado hasta ensayos de Fase Il, donde ha demostrado
seguridad y ser altamente inmunogénica, pero, a la hora de la eficacia, no ha
obtenido una diferencia significativa respecto al placebo. Es cierto, sin embargo,
que se llevo a cabo un ensayo clinico a cargo de Cornuz et al. durante el 2008,
en el que se observaron resultados similares a los ya explicados anteriormente en
el ensayo llevado a cabo por la doctora Hatsukami.

Los resultados tanto de Hatsukami como de Cornuz dejan claro que, aunque el
planteamiento es el correcto (ya que si se obtienen anticuerpos anti-nicotina),
hay una gran variabilidad interindividual a la hora de obtener una respuesta
sostenida y con un nivel de anticuerpos adecuado. Esto deberia solucionarse con
un mejor disefio de la vacuna que permita obtener un nivel de anticuerpos
suficientemente alto como para conseguir el objetivo: evitar el paso de la
nicotina a través de la BHE.

- Niccine (Independent Pharmaceutica): en este caso el carrier utilizado fue el
toxoide tetanico. Actualmente se ha abandonado este proyecto, ya que a pesar de
que si que se conseguia una respuesta, no era suficientemente fuerte como para



marcar una diferencia significativa con el placebo. Es decir, la abstinencia del
grupo vacunado con esta molécula no fue diferente a la del grupo placebo.

Los desarrolladores indicaron que la cantidad de anticuerpo producida de media
(1,34 pg/mL) podria unir 2 ng/mL de nicotina solamente y, si tenemos en cuenta
que la concentracion de nicotina media en un fumador es de entre 15 y 30
ng/mL, entendemos el resultado obtenido, que es lejano al deseado (Tonstad et
al., 2013).

- TA-NIC (Celtic Pharma): actualmente hay muy poca informacion disponible
sobre el desarrollo de esta vacuna. S6lo Goniewicz et al. en su trabajo del 2013,
ha publicado informacion sobre esta molécula. Segun este autor, este preparado
se basa en la union de la nicotina a toxina B colérica recombinante. Igualmente,
apuntan a que el desarrollo de esta vacuna ha llegado hasta la Fase I, en la que
nuevamente se llegd a la misma deduccion que anteriormente: la obtencion en
mayor cantidad de anticuerpos anti-nicotina es dosis dependiente (a mayor
concentracion del preparado vacunal, mayor concentracion de anticuerpo
obtenido).

En inicio, los resultados aportados por este autor aparentan ser prometedores,
pero debemos tener en cuenta que la informacion sobre TA-NIC es muy limitada
y hay que esperar a la publicacion de los resultados oficiales.

Estas vacunas, a pesar de ser el punto de inicio en la carrera para conseguir una
inmunizacion valida, tienen grandes limitaciones debidas, en parte, a su propio disefio.
El cual se ha centrado en buscar los lugares de union a la nicotina mas adecuados,
tamafio del linker mas conveniente y naturaleza quimica del mismo, nimero de
moléculas de nicotina conjugadas al carrier que produzcan una mayor respuesta
inmunoldgica y el propio carrier.

Asi, podemos decir que este planteamiento, a pesar de ser en inicio el méas estudiado,
tiene diversas limitaciones que debemos diferenciar en limitaciones del disefio y
limitaciones a nivel biolégico:

- LIMITACIONES DE DISENO:

o ENANTIOMERO DE LA NICOTINA USADO COMO HAPTENO: los
anticuerpos son capaces de enantiodiferenciar las moléculas. Asi, el uso de
un hapteno racémico puede conducir a la obtencién de una baja respuesta
humoral (Lockner et al., 2014).

El uso de un compuesto enantiopuro levogiro en el caso de la nicotina, da
una mayor inmunogenicidad que utilizar la mezcla de enantiomeros (ya que,
de forma natural, la mayor parte de la nicotina es levdgira, Monografia
Nicotina). De hecho, se ha demostrado que la vacuna (+)-nicotina es cuatro
veces menos eficaz que su version (-)-nicotina.

o DISENO DEL ANTIGENO NO OPTIMIZADOQ: tanto en NicVAX como
en NicQB se ha unido el linker a la molécula de nicotina a través del
carbono 3’ del anillo de pirrolidina. La unién a través del anillo pirrolico ha
demostrado que da como resultado un mayor nimero de anticuerpos, pero
no una mayor funcionalidad de los mismos. Sin embargo, la union a un




linker a través del anillo de piridina si aumenta la especificidad de los
anticuerpos.

Por otro lado, se observé que las modificaciones llevadas a cabo en el linker
no producian un aumento en la cantidad de anticuerpos producidos pero
que, si se utilizaban linkers largos de naturaleza hidrofilica o linkers rigidos,
si se obtenian menores cantidades de anticuerpos (Pryde et al., 2013)

Es necesario mencionar, igualmente, que la union entre el anillo pirrolico y
el anillo pirrolidinico en la nicotina permite la rotacion entre los mismos.
Estudios llevados a cabo por Moreno et al. (2012) demuestran que si se
restringe dicha rotacion, aumenta la inmunogenicidad.

o TIPO/USO DE ADYUVANTE NO OPTIMO: dado que se utilizan
subunidades de microorganismos como carriers (en vez del microorganismo
entero por motivos de seguridad), se debe utilizar un adyuvante para
aumentar la respuesta del sistema inmunologico al haber perdido éstos
capacidad inmunogénica. Se ha demostrado que el uso de varios adyuvantes
conjuntamente, da como resultado una mayor cantidad de anticuerpos
(Pryde et al., 2013).

Es cierto que, a pesar de que muchos de los adyuvantes han sido utilizados
ampliamente (sobre todo las Sales de Aluminio), éstos también presentan
inconvenientes como, por ejemplo, que algunos de ellos sélo se pueden
administrar de forma parenteral; la disminucién en los niveles de la vacuna
0 su inactivacidn tras la congelacion etc.

- LIMITACIONES A NIVEL BIOLOGICO:

o DEGRADACION RAPIDA. BAJA BIODISPONIBILIDAD Y BAJA
PERSISTENCIA: se ha demostrado en los estudios antes mencionados que
es necesario conseguir un titulo alto de anticuerpos que secuestren la nicotina
para que la vacuna lleve a cabo la accién deseada. Sin embargo, en los
diversos ensayos clinicos se observd un descenso paulatino de los
anticuerpos (vida media de 2 meses), cuyos niveles subieron
significativamente tras una dosis de recuerdo de la vacuna (Hatsukami et al.,
2011; Cornuz et al., 2008). Se ha postulado que este descenso se puede deber
a una degradacién enzimatica rapida de los carriers y a un aclaramiento no
especifico por el cuerpo humano (Hu et al., 2016).

o BAJA AFINIDAD DE LOS ANTICUERPOS GENERADOQS: no solo es
importante el titulo de anticuerpos generados en plasma del individuo, sino
también la afinidad de los mismos por la molécula de nicotina. Las vacunas
antes mencionadas son capaces en muchos casos de generar cantidades
importantes de anticuerpos, pero con una afinidad baja. Este hecho puede
ser una de las respuestas a por qué no han conseguido resultados clinicos
aceptables.




Para poder medir la afinidad de los anticuerpos, se utiliza la Kd (Constante
de Disociacion), que se definiria en este caso como la concentracion de
nicotina a la cual la mitad de los sitios de union de los anticuerpos estan
ocupados. Por lo tanto, si la concentracion de Nicotina es superior a la Kd,
estamos en un punto cercano a la saturacion y viceversa. Asi, la obtencion
de anticuerpos con baja afinidad puede ser una de las causas de los
resultados obtenidos en los ensayos de estas vacunas (Pentel et al., 2014).

o PROBLEMAS EN LA DENSIDAD DE HAPTENO: en teoria, a mayor
densidad de hapteno (es decir, epitopos reconocibles por células B), habra un
mayor reconocimiento por parte de los linfocitos B de los mismos, una
mayor internalizacion y una mayor probabilidad de que linfocitos B naive se
acaben transformando en células capaces de generar anticuerpos especificos.

A la hora de comparar diferentes formulaciones de posibles vacunas, no se
ofrecen los datos de la densidad de hapteno de las mismas o simplemente no
se miden, dificultando dicha comparacion. Como es obvio, la densidad de
hapteno de una preparacion es crucial a la hora de entender cuan inmundgena
es dicha preparacién (Pentel et al., 2014).

Por otro lado, dependiendo de si hay una alta o baja densidad de hapteno en
la superficie del conjugado, se obtiene de forma mayoritaria una respuesta
Th1 o Th2 respectivamente, lo que, en su conjunto, nos permite comprender
la importancia de saber este dato (Storni et al., 2005).

Si hacemos un estudio del perfil de seguridad de estas vacunas, vemos que son
relativamente seguras ya que se han identificado muy pocos efectos adversos durante
los ensayos clinicos de las mismas. En general, se observaron un mayor nimero de
efectos adversos asociados a la vacuna en el caso de NicQp. Tanto en NicVAX como
para Niccine, la reactogenicidad fue mas bien moderada (Pentel et al., 2014).

En el caso de NicQP, la mayor parte de efectos adversos fueron moderados,
correspondiéndose la mayoria con una sintomatologia similar a la de una gripe, pero
hasta en este caso no se observaron diferencias respecto al grupo placebo (Cornuz et al.,
2008). Datos muy similares a los anteriores fueron recogidos por los pacientes en el
caso de Hatsukami et al., 2011, estudio en el cual se recogieron datos relacionados con
efectos adversos hasta 52 semanas después de a Ultima inyeccion. Por tanto, Pentel et
al. (2014) postula que la mayoria de estas reacciones no deseadas son debidas al
adyuvante utilizado (sales de aluminio).

Debemos advertir que debido a que hay un gran nimero de disefios distintos en fase de
desarrollo, no se puede afirmar que el comportamiento respecto a seguridad de las
vacunas, sea igual para todas. Ello se observa en las distintas reacciones adversas
catalogadas en los estudios antes mencionados. Por tanto, habria que estudiar cada
vacuna en particular a la hora de hablar sobre su seguridad.



1.2 VACUNAS NANOPARTICULARES:

Las nanoparticulas han sido revolucionarias en las Gltimas décadas dada su eficacia a la
hora de presentar antigenos, vehiculizar medicamentos a su lugar diana, capacidad de
atravesar membranas etc. Se basan en sistemas generalmente lipidicos con fosfolipidos
y colesterol en su superficie, aunque también los podemos encontrar con disefios
diversos (ejemplo: nano-horns, con un nucleo de grafeno recubierto por la capa
lipidica).

Estos sistemas son una herramienta muy atil que, en el caso que nos incumbe, puede
llegar a superar a las vacunas conjugadas al evitarse los inconvenientes de las mismas.
Ademas, las nanoparticulas cuentan de diversas ventajas, ya que se ha demostrado que
tienen gran biocompatibilidad, estabilidad, seguridad y biodegradabilidad, todo ello
gracias a la naturaleza de los biopolimeros.

Se considera que este tipo de vacuna se internaliza de forma més eficaz, debido en parte
a que los biomateriales que la forman pueden llevar a cabo una liberacion dirigida a las
Células Presentadoras de Antigeno (APC, como las células dendriticas) y a la tendencia
antes explicada de las células del sistema inmune de captar de una forma mas eficaz
elementos particulares que elementos disueltos.

Es importante mencionar que el “nanocarrier” de la vacuna no es inmunogénico, lo que
evita que el sistema inmune actde contra él y no contra la molécula deseada.

En diversos papers publicados en los que se desarrollan algunos tipos de nanoparticulas
con un derivado de nicotina en su superficie, s6lo hemos encontrado una, SEL-068, que
haya sido probada en primates no humanos y haya avanzado a estudios de Fase I. El
resto esta todavia en fases tempranas de desarrollo.

En uno de estos trabajos, el equipo de Zhao et al. (2017) ha estudiado ha creado series
de nanovacunas con la nicotina como hapteno. Esta bateria de nanovacunas contenia el
hapteno o bien conjugado al carrier (disefio A), a la superficie de la nanoparticula
(disefio B) o a ambos (disefio C). La finalidad que perseguia este grupo de
investigacion, es observar qué disefio obtenia una mayor respuesta inmune y, por tanto,
en cual se obtenia una reduccion mas significativa de la entrada de nicotina al cerebro.
Se concluyd que los disefios mas eficaces era el B y el C. Sin embargo, en el disefio C
se observo que se obtenia por un lado, una alta cantidad de anticuerpos y un balance
entre la respuesta Th1/Th2 mas adecuado Yy, por otro, se evitaba en mayor proporcién el
paso de la nicotina a traves de la BHE.

El mismo equipo en trabajos posteriores, observaron igualmente que el tamafio de la
nanoparticula si influye en la farmacocinética y en la respuesta del Sistema Inmune
obtenida. Se ha demostrado con anterioridad, que nanoparticulas tipo liposoma con
tamarios inferiores a 500 nm tienen un mejor rendimiento a la hora de obtener una
respuesta inmune (Hu et al., 2016). En esta publicacion de Zhao et al. (2017) se lleg6 a
una conclusién similar al comparar nanoparticulas de diversos tamafios.
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IMAGEN 3: Esquema de nanoparticulas utilizadas por Zhao et al, 2017

Por otro lado, en estudios de Hu et al. (2014) se plante6 la creacion de nanoparticulas
con adyuvante en el interior de la misma y con el hapteno unido a un Carrier en el
exterior. Este disefio buscaba mantener el adyuvante en la composicion para tener una
mayor respuesta inmune, pero intentar evitar una respuesta inmunoldgica contra el
mismo. Consiguieron una nanovacuna con un titulo de anticuerpos muy superior al
blanco (adyuvante conjugado a nicotina) de forma que es uno de los disefios mas
prometedores estudiados.

Respecto a SEL-068 (Selecta Biosciences), es la Gnica vacuna de este tipo que ha
llegado a ensayos clinicos de Fase I. Segun los datos ofrecidos por Selecta Biosciences,
SEL-068 estd compuesta por una matriz polimérica, un agonista de TLR (Toll-Like
Receptor), un péptido de reconocimiento para linfocitos T, y el antigeno de nicotina
conjugado a la nanoparticula que debe ser reconocido por los linfocitos B.

Desde la rueda de prensa en el 2012 anunciando que entraba en Fase I, no se han
publicado mas resultados sobre este proyecto en humanos. En otros primates, sin
embargo, si se han publicado estudios (preclinicos, por supuesto) en los que se
demuestra que esta vacuna evita los efectos producidos por la nicotina sin afectar a otros
principios activos que actlan sobre receptores nicotinicos (Desai et al., 2016).

1.3 VACUNAS MULTIVALENTES
Una estrategia paralela que se ha seguido es la obtencidon de vacunas multivalentes.
Estas consiste en la combinacion de 2 0 mas inmundgenos distintos que de forma que el
Sl genere anticuerpos contra todos ellos. Esta tactica se ha utilizado de forma amplia en
otras vacunas, como por ejemplo la del Meningococo.

Mediante el uso de una vacuna multivalente se obtendria una respuesta aditiva en lo que
a anticuerpos se refiere, pero a partir diferentes poblaciones de linfocitos B (cada una
especializada en la produccién de anticuerpos para un inmundgeno distinto).

Una de las principales ventajas de esta estrategia es que aquellos individuos que son no
respondedores o que producen una baja concentracion de anticuerpos frente a un
inmunogeno determinado, pueden responder intensamente contra otro.

Zeigler et al. ha seguido esta estrategia, creando una vacuna bivalente con 2 haptenos
distintos: (-) 3’AmNic and (-) 1’SNic. De esta forma, se generaron péptidos conjugados
que, tras ser administrados en animales, obtuvieron el resultado previsto.



También se pudo comprobar que en la poblacion murina de estudio tras la
administracion de una dosis de lo que se corresponderia con un gran consumo de
cigarrillos (12), se evitd el paso al cerebro del 85% de la Nicotina.

1.4 VACUNAS BASADAS EN RECOMBINACION GENETICA:
Otro de los proyectos que se han investigado se basa en el uso de un vector de
transferencia de un virus adenoasociado (AAV) gque exprese un alto nivel de anticuerpos
anti-nicotina en ratones. Asi, en primer lugar se obtuvo un anticuerpo monoclonal de
alta afinidad a la nicotina (NIC9C) cuya secuencia codificante fue posteriormente
introducida en el vector AAV.rh10 (que proporciona una mayor expresion génica en
ratones en comparacion con otros serotipos, Hu et al., 2010).

En ratones en los que se les administré dicho vector con la secuencia incluida, se
obtuvieron concentraciones de anticuerpos anti-nicotina que respondian a un patrén
dosis-dependiente. Es decir, aquellos a los que se les administré una mayor cantidad de
copias, respondian con una mayor produccion de anticuerpos a partir de la cuarta
semana. En esta poblacién murina, se observé que se evitaba que un 15% de la nicotina
alcanzase el cerebro incluso a concentraciones de nicotina correspondientes a un
fumador crénico, evitandose por tanto los efectos centrales de la misma. También se
pudo observar que una disminucion de la presion sanguinea y bradicardia (en respuesta
a la administracion del alcaloide), respuesta contraria a la que se produce cuando se
fuma.

De esta manera, se ha estado demostrando que siguiendo esta estrategia, con una sola
administracion del vector se consiguen niveles adecuados de anticuerpos y una
respuesta aceptable. Por tanto, podria ser una via para obtener una vacuna optimizada
(Hicks et al., 2012).

A. AAVantiNic (AAVrh.10antiNic.Mab)

Light
ITR CAG Heavy chain chain ITR

(An)
Furin 2A

IMAGEN 4: Esquema del vector AAVantiNic
ITR: origen de replicacion
CAG: promotor

Furin2A: lugar de escision
(An): cadena de poliadeninas.

(SE QUERRIA VACUNAR LA POBLACION EN CASO DE EXISTIR
VACUNA? CONSIDERACIONES ETICAS.

En este trabajo estamos investigando la posibilidad de la salida al mercado de una
posible vacuna contra la nicotina, asumiendo que sera aceptada por la poblacion. A este



respecto, hemos encontrado dos trabajos que se centran en la intencion (o falta de ella)
de la poblacién de probar este método a la hora de dejar de fumar.

Leader et al. (2010) llevaron a cabo un estudio en Estados Unidos en el que se intentd
evaluar la aceptacion que tendria la inmunizacién activa contra la adiccion a la nicotina
y si era relevante para el paciente a la hora de estar interesado o no en la misma saber
que la adiccion a la nicotina tiene un componente genético.

Para llevar a cabo este estudio, se eligio una poblacion de fumadores a los que se les
presentd una tedrica descripcion de la vacuna. Dicha descripcion tenia 2 variantes: en la
primera se hacia entender que la adiccion a la nicotina estaba influenciada
genéticamente, en la segunda version se hacia entender que la influencia era ambiental.
De los casi 500 participantes, mas de la mitad estaria dispuesto a probar este nuevo
método y sélo un 20% estaria en contra.

Dentro de esta poblacion, aquellos pacientes con un historial de intentos de dejar de
fumar son los que estarian mas abiertos a la posibilidad de probar una vacuna de estar
caracteristicas.

Tras el estudio de los datos, se observd que el hecho de presentar la adiccion a la
nicotina como si tuviera base genética o ambiental, no vari6 las intenciones de los
participantes de utilizar este nuevo método.

Otro estudio llevado a cabo por Lieber et al. (2013) exploran el hecho de si seria
aceptable a nivel ético la administracién de una vacuna contra la nicotina con fines
preventivos en nifios y pre-adolescentes (ya que es el momento en el que se empieza a
probar productos que contienen nicotina, pero sin ser todavia adictos).

El equip6 se planted varias objeciones de naturaleza ética a dicha administracion de la
vacuna, pero posteriormente resolvié que la inmunizacién de nifios seria aceptable si se
cumpliesen algunos requisitos. Entre ellos, se encuentra que la inmunizacion resulte en
un beneficio claro de forma que incluso los efectos adversos de la misma compensen
claramente los dafios causados por el tabaco y que se use dicho método sélo en caso de
no existir una medida preventiva mejor para evitar el inicio del habito.
Algunas de las objeciones a la vacunacion contra la adiccion a la nicotina que se
plantearon fueron:
1) Pérdida de libertad del individuo a la hora de tomar la decision de fumar o no.
2) Disminucion de la responsabilidad personal por los actos llevados a cabo: es
decir, un individuo que fume es responsable de las consecuencias que acarrea el
fumar. Por el contrario, en el caso de una persona vacunada (con una vacuna
eficaz, por supuesto) que nunca se ha habituado al tabaco, ésta puede argumentar
que no ha tomado una decision libre.
3) Pérdida de autonomia y autodeterminacion.

En otras publicaciones similares se ha encontrado también la objecion de que, en caso
de disefiarse una vacuna que no necesitase dosis de recuerdo (es decir, irreversible), se
limitaria la opcidn de en un futuro, utilizar la nicotina como terapia (Goniewicz et al.,
2013). En cualquier caso, dado que los beneficios de una vacuna de estas caracteristicas
sobrepasan a los inconvenientes (tanto a nivel personal como a nivel del sistema
sanitario), la vacunacion preventiva con las consideraciones antes mencionadas seria
ética.



Es cierto que los dafios causados por el tabaco no se ven a corto plazo, al contrario, de
forma que hay muchas ocasiones en las que se puede actuar para evitar caer en el
habito. Pero se deberia demostrar que dichas actuaciones son igual de eficaces que una
tedrica vacuna optimizada para evitar dicha adiccion.

(PRECIO DE UNA VACUNA CONTRA LA NICOTINA?

En el caso de estas vacunas en particular, las industrias farmacéuticas catalogan una
vacuna de este tipo como un producto de alto riesgo, debido en parte a que el tabaco es
legal en la mayoria de paises.

Las industrias se lo plantean estas vacunas como arriesgadas debido a que la inversion
que se debe llevar a cabo es muy grande, y el posible margen de beneficio se considera
relativamente bajo (Shen et al., 2012).

Un estudio de cohortes llevado a cabo en Australia obtuvo como resultados que, ante
varios escenarios distintos (con planteamientos de vacunas distintas, distintos precios
para las mismas etc), no seria coste-efectivo llevar a cabo un programa de vacunacion
contra la nicotina, ya que vacunar a la poblacion tendria un precio muy alto para el
verdadero efecto sobre la prevalencia del habito de fumar (Gartner et al., 2012).

No obstante, si se propuso que, en un caso como este, se limitase la vacunacion a
aquellos individuos que se encontrasen en mayor riesgo de caer en el habito (Goniewicz
etal., 2013).

En general, dejando a un lado los retos que ya de por si la optimizacion de una vacuna
contra la nicotina tienen, los inconvenientes (sobre todo a nivel econémico) son una de
las barreras mas importantes a las que se debera enfrentar la industria farmacéutica en
caso de sacar al mercado una vacuna como esta.

DISCUSION

Tras llevar a cabo una revision amplia de la bibliografia disponible, tenemos que indicar
que, actualmente, no parece que una vacuna contra la adiccion a la nicotina vaya a ser
una alternativa terapéutica real en un futuro préximo. Sin embargo, opinamos que es un
enfoque del problema que, con el correcto desarrollo (en aras de obtener una
formulacion que satisfaga los criterios de eficacia, seguridad y estabilidad) podria
aplicarse de forma exitosa.

Por otro lado, si se consiguiese dicha formulacion optimizada, habria de plantearse a
nivel sanitario y gubernamental qué grupos de poblacion serian susceptibles de recibir la
vacuna y las consideraciones éticas que conllevase dicha decision. Por supuesto, no se
puede llevar a cabo una resolucién como ésta sin tener en cuenta el aspecto econémico.

Dado que no existe en el mercado ninguna vacuna que se centre en tratar la adicciones
como esta, cualquier presupuesto que se plantee es meramente especulativo, pero
consideramos que, al menos durante los primeros afios de comercializacion, no tendra
un precio asequible para todos.



CONCLUSION

El arsenal terapéutico actual para tratar la deshabituacion tabaquica, a pesar de ser
amplio, no alcanza los niveles de éxito deseados, lo que hace que antes o después,
aquellos fumadores que decidan intentar dejar el habito, recaigan. Se ha intentado
buscar alternativas eficaces a la hora de tratar el tabaquismo, considerando a la nicotina
la principal causante de la adiccion. Una de estas alternativas es la inmunizacion activa.
Es decir, estimular al sistema inmunitario de forma que se formen anticuerpos contra la
molécula de nicotina.

Se han disefiado 4 modelos distintos de posibles vacunas: 1) vacunas conjugadas; 2)
vacunas nanoparticulares, 3) vacunas multivalentes y 4) vacunas obtenidas por
ingenieria genética.

Las vacunas conjugadas han sido las méas estudiadas, pero no hay ninguna disponible en
el mercado ya que no demuestran una eficacia suficiente. Los otros 3 tipos de vacunas
estdn en fases de desarrollo muy tempranas, pero los resultados publicados son
prometedores.

A pesar de que este tipo de vacuna no estd en el mercado, diferentes grupos de
investigacion ya se han planteado a nivel ético y economico el impacto de una vacuna
de este tipo. Por un lado, concluyen que una camparia de vacunacién contra la adiccion
a la nicotina no seria asequible para ningun Sistema de Salud pero que, por otro lado,
acotar a determinados grupos poblacionales (fumadores que deseen dejarlo) la
vacunacion podria ayudar realmente al cese del habito.
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