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Objetivos

1. OBJETIVOS
1.1. OBJETIVO GENERAL

Recopilar, organizar y presentar los avances actuales en el tratamiento de la adiccion a la
cocaina con un enfoque inmunoterapéutico, mostrando las ventajas que posee sobre
terapias tradicionales, asi como el potencial que tiene para su extrapolacion en el control de

otros padecimientos.
1.2. OBJETIVOS PARTICULARES
+ Exponer la importancia que representa el tratamiento de la adiccién a la cocaina.

+ |lustrar los avances en la inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales.
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2. INTRODUCCION

A pesar de los esfuerzos para su erradicacién, la adiccion a drogas legales e ilicitas
continba siendo un problema médico y social importante alrededor del mundo. La
drogadiccion se define como un estado de enfermedad en el cual el cuerpo desarrolla
dependencia fisica, conduciendo a un uso repetitivo y compulsivo de estas sustancias, sin
importar las consecuencias negativas para la salud del usuario, su estado mental o vida

social.

La cocaina es la segunda droga ilegal mas consumida en México. Su incidencia
acumulada pasé de 1.2% en el 2002 a 2.4% en 2008, es decir, se duplicé entre ambas
mediciones.? En comparacién con el promedio nacional, el consumo de cocaina en el D.F. es
mayor para ambos sexos.’ El abuso de esta sustancia se mantiene por los efectos de la
droga en los sistemas de recompensa del cerebro, mediados en parte por su accion
dopaminérgica. Los patrones y consecuencias de su uso se entienden mejor al considerar su
farmacocinética (rapida absorcién y liberacion en el cerebro, con una vida media
relativamente corta) y farmacodinamia (estimulacién neural central y periférica intensa). Las
complicaciones médicas reflejan principalmente estimulacién excesiva del sistema nervioso
central (SNC) y vasoconstriccidn; ésta ultima causando hipertension severa y/o isquemia con
dafo organico asociado.*

La adiccion a la cocaina posee componentes tanto fisicos como psicolégicos que se tratan
como parte de un programa de rehabilitacién psicosocial. Aun asi, los altos indices de
recaidas entre consumidores de drogas han hecho imperativa la necesidad de desarrollar
nuevas opciones de tratamiento para esta enfermedad.’ Las opciones terapéuticas actuales
empleadas para combatir la dependencia son generalmente agonistas o0 antagonistas
directos de la droga de abuso.* Sin embargo, las complejas interrelaciones de los circuitos
neuronales dificultan predecir acertadamente las acciones de estos farmacos causando
efectos secundarios indeseables dentro del SNC.'

Una cuarta parte de los usuarios de cocaina consumen crack.
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La inmunofarmacoterapia actual enfoca sus estudios en el desarrollo de tratamientos
basados en la respuesta inmune, tanto pasiva como activa, dirigida a la produccién de
anticuerpos anticocaina altamente especificos, que secuestren la droga de interés mientras
que ésta se encuentra todavia en el torrente sanguineo. De este modo, la creaciéon de
complejos anticuerpo-droga entorpecera el cruce de la barrera hematoencefélica, no solo
contrarrestando los efectos de refuerzo de la droga, sino también previniendo los efectos

secundarios perjudiciales en el SNC."*
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3. MARCO TEORICO
3.1. COCAINA

3.1.1. Origen, Botanica e Historia

La cocaina se extrae de la planta de coca, Erythroxylum coca, nativa de la region de los
Andes y cuyas propiedades psicoestimulantes fueron descubiertas, segin estimaciones,
hace mas de 7 000 afnos. Se trata de un arbusto con hojas perennes de forma oval, flores
blanquecinas, fruto en forma de baya pequefia y roja, de corteza rugosa color pardo rojizo y
que puede alcanzar los 6 metros de altura.*” Puede producir de 3 a 4 cosechas anuales a
partir del tercer ano de edad, con un contenido de cocaina que puede oscilar entre 12 y 15¢g
por kg de hojas secas.

Quimicamente, la cocaina es un alcaloide tropanico cuyo nucleo es la ecgonina, que a su
vez, es una base aminoalcohdlica relacionada con la tropina. La cocaina es, por lo tanto, un
éster del acido benzoico y una base nitrogenada [Figura 1]. Se trata de un sélido blanco
cristalino, de sabor amargo, con un punto de fusion de 97°C. Posee accion anestésica local,
gue provoca insensibilidad al contacto.®

__—CHg,

Tropano

CH
N/CHS o) N8 Q

o OCHj

OH

Ecgonina Cocaina O

Figura 1. Estructura quimica del tropano y de los alcaloides tropanicos cocaina y ecgonina.

Si bien se desconoce el origen de su uso, se sabe que esta planta constituye un elemento

importante en la historia de las culturas sudamericanas, pues su capacidad de mitigar el
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hambre e infundir una sensacién de vigor en quien la consume, la convirti6 en una
herramienta idonea para la realizacion de tareas arduas y extenuantes; incluso se dice que
los espanoles lograron efectuar largas caminatas y trabajos pesados tras masticar hojas de
coca”’'’; ademas, las propiedades de la coca hicieron de ésta un recurso para la explotacion
de los indios en el trabajo de la tierra al incrementar la productividad de éstos y compensar

las dietas insuficientes a las que estaban sometidos."

Los primeros estudios taxondmicos realizados sobre esta planta se llevaron a cabo en
1750 por J. de Tussie, pero fue hasta los afnos 1859-1860 que Neiman logré aislar el
alcaloide puro de la coca, al que llamé cocaina. Tras este descubrimiento y la posterior
determinacién de su formula quimica por Willhelm Lossen en 1862, el uso de la cocaina pura
y de los extractos de la planta se incrementé®, con Freud y Koller como algunos de los

investigadores que emplearon este alcaloide en su practica clinica.®'*"

Aunque al inicio los usos de la cocaina estaban circunscritos a aplicaciones médicas,
principalmente como anestésico, los efectos de ésta la hicieron tan popular como la heroina y
la morfina, llegando incluso a formar parte de la formulacion original de la Coca-Cola®, que

incluia hojas de coca en su preparacion.®'

La prohibicién sobre el trafico y consumo de cocaina en 1914 y las restricciones impuestas
sobre la importacion de hojas de coca en 1922, limitaron importantemente el uso de ésta
droga, desapareciendo casi totalmente durante un periodo de casi 50 afios, ocupando su
lugar las anfetaminas. Sin embargo, el control sobre el consumo de éstas a mediados de la
década de 1960 y la aparicién de esfuerzos para controlar el consumo de marihuana y LSD,
dieron origen al incremento del uso de cocaina, que habia dejado de ser un problema

prioritario.™

En México, la cocaina y su consumo representan desde los ultimos afos un problema
grave de salud publica,? el cual produce importantes costos familiares, sociales y laborales en
diversos sectores de la poblaciéon y cuyas posibles estrategias de tratamiento y control
merecen un estudio riguroso y un enfoque multidisciplinario que permita vislumbrar formas

viables de abordar el caso.”
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3.1.2. Procesamiento de la Cocaina

Las hojas de coca se maceran en una disolucién de carbonato de sodio, lo que permite la
posterior extraccidon de los alcaloides hidrofébicos con queroseno. La fase organica es
drenada, separandola de la fase acuosa y los restos de hojas. Los compuestos de interés
son extraidos con una disolucion de acido sulfarico. Subsecuentemente, se adiciona Na,COs,
precipitando asi la denominada pasta de coca, que se filtra y seca para su tratamiento o

consumo.

La pasta de coca puede ser distribuida para consumirse fumada, o bien, puede refinarse
quimicamente. El primer paso de este proceso consiste en disolver la pasta con éter o
acetona, filtrando para eliminar impurezas. La mezcla se acidifica con una disolucion
etanodlica o etérea de HCI, precipitando de esta manera el clorhidrato de cocaina. Tras la
separacion del solido, los disolventes pueden reutilizarse. El producto se seca calentandolo
con lamparas de alta potencia.

El clorhidrato de cocaina no puede fumarse, por lo que se somete a tratamiento quimico
para obtener formas no termoldabiles. Existen dos presentaciones de cocaina fumable de alta
pureza, conocidas como crack y coca base o base libre. La coca base es producto de tratar
el clorhidrato con NH4,OH (amoniaco acuoso) a ebullicién, para después extraer con éter la
cocaina libre y obtener asi un sélido muy puro tras la evaporacién del disolvente, aunque con
trazas de NH4Cl. Debido a los peligros inherentes al uso de éter (alta inflamabilidad de éste y
potencial peligro de explosiones), se prefiere producir crack, el cual se obtiene al mezclar el
clorhidrato de cocaina con una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio; ésta se calienta
hasta producir el alcaloide libre, que solidifica en forma de cristales, capturando impurezas
como H>O y NaCl durante el proceso [Figura 2]. El crack ‘comercial’ suele incluir diversos

adulterantes en su formulacién, para obtener mayores ganancias'*' (vide infra).
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. Hojas de coca .
<2% de cocaina (Erythroxylon coca) Masticadas

Queroseno,
acido sulfirico, base

20%-85% de Pasta de coca Ocasionalmente
sulfato de cocaina fumada

Acido clorhidrico

h 4

80%-98% de Clorhidrato de Inhalado o de
cocaina cocaina uso parenteral
Bicarbonato Disolvente
de sodio organico volatil
¥
95% de Crack Cocaina base 95% de
cocaina cocaina
Fumado Fumada

Figura 2. Procesamiento de la Cocaina: Comienza con las hojas masticables de coca y termina con una cocaina fumable
casi pura (Adaptada de: Bouknight, L. et al, 1988)15

3.1.3. Formas de Preparacion y Vias de Administracion

Las formas de abuso de la cocaina y su via de administracion condicionan la
farmacocinética, la actividad farmacolo6gica, la toxicidad y el grado de adiccion de la droga
(vide infra). Fundamentalmente se distinguen las siguientes formas de abuso [Figura 3]

a) Hojas de Coca: Son utilizadas principalmente por indigenas de los Andes y su uso
se limita a contribuir con las labores del campo a grandes alturas, ya que disminuye
los sintomas de la presion atmosférica reducida sin que su consumo tenga fines de
intoxicacion. Las hojas de coca se mastican o ingieren mediante infusion de té

denominado mate de coca y contienen entre 0.6% y 1.8% de cocaina alcaloidal.®'*"

b) Pasta de Coca: Es un polvo blanco impuro, pues contiene una mezcla variable de
otros alcaloides y adulterantes, por lo que es de bajo costo. El contenido de cocaina
varia entre 20 y 85%. La pasta de coca es el producto intermedio en el paso de la
hoja de coca a la forma de clorhidrato. Esta forma se fuma (extendido en un papel y

enrollado como cigarrillo) y suele combinarse con tabaco o marihuana.'
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c)

d)

Clorhidrato de cocaina: Sélido cristalino blanco, soluble en agua y labil al calor.
Estas caracteristicas lo hacen iddéneo para su administracion por via oral, parenteral
y via mucosas (intranasal, ocular), genital y rectal; su consumo por inhalacion de
humos no es efectivo, ya que el compuesto se descompone antes de volatilizarse.
El clorhidrato de cocaina es la forma quimica empleada como anestésico local y

suele contener entre 89 y 98% de cocaina pura.”'""’

Crack/Base libre: Presentaciones distintas de la misma forma quimica, cuyas
diferencias radican en la forma de obtencidén de cada una (vide supra). La base libre
se consume fumada, pues volatiliza a 250°C, aunque la inhalaciéon de humos no es
una forma eficiente de consumo de cocaina dado que parte del compuesto se

descompone por pirdlisis.

La presentacién denominada ‘crack’ (por el sonido que producen los cristales de
ésta al fumarse) es particularmente barata dado el nivel de impurezas que suele
contener. También es conocida como cristal, roca, piedra o baserola.'

Erithroxylon coca

Hojas de Coca

Figura 3. Erithroxylon coca y las formas de consumo de la cocaina
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3.1.4. Pureza

Andlisis de muestras callejeras de cocaina han mostrado un indice de pureza promedio
del 40%."® Por tanto, los adulterantes representan mas de la mitad de la composicién de toda
la cocaina vendida. Las impurezas pueden ser de caracter acido, basico o neutro y son
introducidas por la planta de coca y/o por el método de fabricacidbn en laboratorios
clandestinos™ [Tabla 1]. Los adulterantes son adicionados a la cocaina, ya sea para
potenciar los efectos producidos por la droga, para aumentar el volumen de ésta o para

incrementar la toxicidad asociada con la misma.

Los anestésicos locales se encuentran entre los contaminantes mas comunes de la
cocaina. Estos tienen propiedades psicoactivas y reforzadoras similares a las de la cocaina,
por lo que potencian sus efectos. Los sintomas de toxicidad por anestésicos locales incluyen
parestesia, temblores y convulsiones; que son semejantes a algunos de los efectos tdxicos
de la cocaina.” La contaminacién de cocaina con benzocaina ha resultado en casos de

metahemoglobinemia.®

Muchos compuestos son afiadidos a la cocaina para incrementar el volumen disponible de
la droga. Estos incluyen azucares, talco y almidéon de maiz. Estos compuestos pueden tener
acciones farmacolégicas y/o toxicidad variables. El azlcar puede causar irritacion de los
conductos nasales cuando es inhalada. El talco y el almiddén pueden causar fibrosis pulmonar

e hipertension.™

Alcaloides toxicos como la quinina y la estricnina se emplean algunas veces para adulterar
la cocaina y ofras drogas ilicitas.”® La intoxicacién por quinina incluye sintomas
gastrointestinales, disritmias cardiacas y ceguera.”’ La estricnina, que ha sido comercializada
como plaguicida y rodenticida, ocasiona espasmos musculares y convulsiones en las que el
paciente permanece consciente, ya que actia como antagonista del aminoacido glicina en

las neuronas motoras.?**
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Acetaminofeno

Procaina base
Cafeina
Acetofenetidina

Fenilpropanolamina

L-treonina

Heroina*

Anfetamina*
Metamfetamina®

Farmacoldgicamente activos Inertes
Lidocaina 1-(1-fenilciclohexil)pirrolidina Inositol
Ciproheptidina Metacualona Manitol
Metefedrina Diclonina Lactosa
Difenhidramina Piridoxina Dextrosa
Benzocaina Codeina Almidén
Mepivacaina Acido estearico Sucrosa
Aminopirina Piracetum Bicarbonato de sodio
Metapirileno Rosin (colophonum) Carbonato de bario
Tetracaina Fencanfamina Manosa
Nicotinamida Acido benzéico
Efedrina Fenotiazinas

Compuestos Volatiles

Benceno
Metil etil cetona
Eter
Acetona

Tabla 1. Aditivos encontrados en la cocaina por medio de cromatografia de gases (De: Shesser, R. et al, 1991 )19
*Considerados como aditivos/coinyectantes frecuentes; la frecuencia absoluta es desconocida.

3.1.5. Farmacocinética

La farmacocinética de la cocaina depende de multiples factores [Tabla 2], tales como la
forma fisica/quimica, la via de administracion, pureza, el consumo simultaneo con otras

sustancias como el alcohol y la genética del individuo.***

La vida media de la cocaina es de aproximadamente 0.7 a 1.5 horas, dependiendo de la
via de administracién, y la mayor parte de la dosis administrada se elimina tras pocas

horas.?®

3.1.5.1. Absorcion

Distintas formas de consumo producen patrones diferentes y diversas concentraciones de
cocaina en plasma.” La administracion intravenosa y fumada produce una absorcion
extremadamente rapida. Por lo tanto, dosis individuales tipicas (30mg) tomadas por estas
rutas producen concentraciones considerablemente altas (500 a 1000ng/mL),***** aunque

pueden alcanzarse valores mayores con la toma de multiples dosis en un patron compulsivo
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de consumo conocido como “binge”?* La administracion intranasal resulta, en cambio, en una

lenta absorcién; como consecuencia, esta ruta alcanza niveles de 100 a 500ng/mL.***’

La cocaina es absorbida lentamente por ingestion o por aplicacion tdpica.”** Esta ultima
produce vasoconstriccién, ralentizando el flujo. En la administracién oral se retrasa la
absorcién debido al tiempo que tarda la cocaina en alcanzar la parte distal del estémago o el

duodeno, puesto que se encuentra ionizada, disminuyendo asi su tasa de absorcion.**

3.1.5.2. Distribucion

Después de la absorcién, la cocaina sufre una rapida distribucién a todos los tejidos y es
capaz de atravesar la barrera hematoencefdlica y la placentaria.®* La uniéon a proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 90%.** Segun estudios realizados en voluntarios, el

volumen de distribucion es de 1.96 a 2.7L/kg.***

Administracion t te D. cpméx Pureza F
Via Presentacion (s) (min) (mg) (ng/mL) (%) (% abs)
Hojas de coca
Oral ) 300-600 20-50 150 0.5-1 | -
(masticadas) 45-90
Cocaina HCI 600-1800 100-200 150-200 20-80 20-30
Mucosas Cocaina HCI 120-180 | 30-45 =150 150 20-80 20-30
25-50 300-400
Intravenosa Cocaina HCI 30-45 10-20 7-100 100
>200 1000-1500
Pasta de coca 60-250 300-800 40-85
Intrapulmonar
Coca Base 8-10 5-10 90-100 6-32
(Fumada) 250-1000 | 800-900
Crack 50-95

Tabla 2. Efectos dependientes de la ruta de administracion de la cocaina. Donde: t;: tiempo transcurrido entre la
administracion y la aparicién de los efectos, t.: intervalo de tiempo durante el cual se manifiestan los efectos, D.: Dosis

aguda promedio, C,”: concentracion plasmatica maxima y F: Biodisponibilidad (De: Taylor, W. et al, 1990)25.

3.1.5.3. Metabolismo
La cocaina es metabolizada a través de mulltiples vias enzimaticas®**** [Figura 3]. Las

tres principales son las siguientes:

a) Hidrolisis por la carboxilesterasa hepética (h-CE): La cocaina se metaboliza
inicialmente al éster metilico de la ecgonina (EME) y benzoilecgonina (BE); ambas

son excretadas renalmente y constituyen del 75% al 90% del metabolismo de

11
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cocaina.*** Aproximadamente la mitad de la dosis absorbida es transformada en
BE, la cual puede ser cuantificada en la orina después de 1 a 4 horas y puede
persistir hasta 144 horas.* La vida media reportada de la BE y el EME es de

aproximadamente 5 a 6 horas.®

b) N-desmetilacion por oxidasas hepaticas: Este proceso forma norcocaina, que supone
no mas del 5% del farmaco absorbido. Este metabolito cruza la barrera
hematoenceféalica y puede producir efectos clinicos similares a los de la cocaina. La
norcocaina puede ser metabolizada a N-hidroxinorcocaina y nitroxido de
norcocaina. Estos intermediarios quimicamente reactivos pueden unirse
covalentemente a las proteinas celulares provocando dafio celular, destacando la

hepatotoxicidad.*

c) Catalisis por colinesterasas plasmaticas (PChE), por ejemplo, la butirilcolinesterasa
(BChE): Reaccionan con la cocaina para formar EME, aproximadamente de un
tercio a la mitad de la cocaina se metaboliza a EME. Este metabolito cruza
dificilmente la barrera hematoencefalica. Se cree que la EME posee poca actividad

farmacologica.®

Una interaccion clinicamente significativa se produce entre la cocaina y la ingestién
simultanea de etanol.®*®* La transesterificacion de estos dos compuestos produce
cocaetileno.*** La duracion de sus efectos es mayor que la de la cocaina, ** con una vida
media de 148+15 minutos. El cocaetileno puede ser mas euforizante y reforzante que la

cocaina, mientras que demuestra una toxicidad similar.>**

Se han identificado otras vias metabdlicas de degradacién de la cocaina. Por ejemplo,
fumar crack produce metabolitos como el éster metilico de la anhidroecgonina (AEME) o
metilecgonidina. AEME, que es el producto final de la pirdlisis de la cocaina, puede provocar

bronco espasmos como resultado de sus efectos muscarinicos.*
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3.1.5.4. Excrecion

La cantidad de cocaina eliminada inalterada en la orina es de aproximadamente 9.5% a
20%. Después de su metabolismo, los dos principales metabolitos excretados en la orina son
BE y EME, los cuales representan del 80% al 90%. Aproximadamente del 1% al 3% de los
metabolitos urinarios corresponde a productos obtenidos tras la N-desmetilacion.*® La

excrecion fecal representa una via de eliminaciéon menor.*®

La excreciéon renal de la cocaina inalterada es mayor si el pH urinario es acido. En
contraste, la BE se elimina mayoritariamente a pH alcalino. La eliminacién de la cocaina y
sus metabolitos se lleva a cabo en un periodo de 24 a 36h, dependiendo de la ruta de
administracion y la actividad metabdlica de las colinesterasas hepaticas y plasmaticas, cuya
fluctuacién en actividad puede reflejar variaciones inesperadas en la intensidad de las

respuestas farmacoldgicas y toxicologicas a la cocaina.*

Los metabolitos generados tras la degradaciéon de la cocaina pueden encontrarse en la
orina hasta una semana después de la administracién en concentraciones detectables por

métodos cromatograficos (GC, HPLC).*”

3.1.6. Farmacodinamia

La cocaina es un fuerte estimulante del sistema nervioso central (SNC). Se comporta
como una amina simpaticomimética de accidn indirecta, es decir, es capaz de simular las
acciones de las catecolaminas sin actuar directamente sobre los receptores; mas bien,
aumenta la biodisponibilidad del neurotransmisor en la hendidura sinaptica al fijarse al
transportador en la membrana presinaptica, con lo que da origen a una estimulacién central
intensa.* Normalmente, las acciones de los neurotransmisores liberados en la hendidura
sinaptica finalizan por mecanismos de recaptura especificos*” [Figura 5a]. La cocaina inhibe
la recaptacién de noradrenalina (NA) y dopamina (DA)" desde la hendidura sinaptica a la
terminal presinaptica** [Figura 5b y 5c]. El aumento de la biodisponibilidad de DA media la
8,49

euforia producida por la cocaina, la cual parece implicada en el proceso de adiccién.
Ademas, la cocaina bloquea la recaptacién de serotonina.

T DA: mensajero quimico asociado con el placer y el movimiento.
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El consumo crénico de cocaina induce hipersensibilidad en los receptores

catecolaminérgicos, por lo que la anhedonia* experimentada frecuente en los dependientes a
esta sustancia podria explicarse por la suspensién de la transmisién de DA causada por la

inhibicibn de la retroalimentacién en el autoreceptor, a partir del desarrollo de la
hipersensibilidad dopaminérgica del mismo.**>**!

a) l Estado Normal
@ Sintesis
e Intraneuronal
Hucvioss del neurotransmisor i
SN

@ A . L (3) sinapsis

coMT .
A:W

Postsinaptico
b) Bloqueo de la C)
Recaptacion de NAy DA
o o, o K 5 3 - ! " o "
Cocaina ¢ ¢ ¢ o S . Activacion de Receptores .. PN ,
. NA %, _\..'- 2 Postinapticos y Lot DA f‘/ < % ©  Cocaina
COMT . Presinapticos by N comT
m@ A
Postsinaptico

Figura 5. Mecanismo de accion de la cocaina sobre el axon terminal: a) Estado normal de la transmision de
catecolaminas, b) Terminal noradrenérgica, ¢) Terminal dopaminérgica. Los neurotransmisores NA y DA son catecolaminas
sintetizadas del aminoécido tirosina obtenido de la dieta. Dopa (3,4-dihidroxifenilalanina) es un intermediario en la sintesis
de ambos. La liberacion de NA y DA estimula los receptores postsinapticos y presinapticos. Las acciones de estos
neurotransmisores terminan tras la reabsorcion en la union presinaptica o la degradacién por medio de la enzima
monoaminooxidasa (MAQO) o la catecol-O-metiliransferasa (COMT). La cocaina bloquea esta recaptura permitiendo, por

tanto, que estos neurotransmisores permanezcan mayor tiempo en la hendidura sinaptica.

* Anhedonia: Disminucion de la intensidad de las experiencias placenteras normales.
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3.1.7. Dependencia Psicolégica

El proceso de adiccidén involucra multiples y complejas adaptaciones neuronales que
dependen del tipo de sustancia consumida, frecuencia de uso, via de administracion,
intensidad y duracion del placer, asi como también susceptibilidad genética y psicoldgica.**®
Dadas estas caracteristicas, la forma de consumo mas adictiva de la cocaina es fumada (ya
sea como pasta de coca, cocaina base o crack), debido a que los efectos euféricos de la
misma aparecen muy rapidamente, en tan sélo 8-10s, aunque por un corto periodo de
tiempo, 8-10min. Al concluir el estado de exaltacion el consumidor se siente ansioso,
deprimido y paranoico. Un cambio tan subito entre efectos positivos y negativos de la droga
orilla al usuario a buscar otra dosis para restablecer los efectos placenteros.* Estos Ultimos
son resultado del aumento en la transmision dopaminérgica en el sistema
mesocorticolimbico, un circuito de aprendizaje comun dependiente de recompensas que
originalmente evoluciond para responder a estimulos basicos, rudimentarios y fundamentales
como comida, agua y sexo.’** Esta formado por el area tegmental ventral (VTA), la cual se
conecta con el nlcleo accumbens y la corteza prefrontal® [Figura 6].

La accion de la cocaina en el circuito de recompensa puede dar explicacion a su
potencialidad adictiva, y a los fendbmenos que caracterizan su consumo, tales como la
busqueda intensa y desesperada por la droga o “craving”’, las recaidas constantes y el
fracaso de los tratamientos de rehabilitacion.””*®

Corteza
Prefrontal

i Area Ventral
Nucleo Tegmental
Accumbens

Figura 6. Sistema de recompensa de la cocaina: Incluye neuronas dopaminérgicas localizadas en el area ventral
tegmental (VTA). Estas neuronas se conectan con el nlicleo accumbens y otras areas como la corteza prefrontal
(Adaptada de: NIDA, 1996)*°

16



Marco Teorico: Cocaina

3.1.8. Efectos Farmacolégicos y Toxicoldgicos

La cocaina produce sus efectos fisicos, conductuales y toxicolégicos a través de sus
interacciones con los distintos receptores del SNC. La magnitud de los efectos depende de

las caracteristicas genéticas del usuario, dosis, frecuencia de uso y via de administracion.***

3.1.8.1. Efectos a Corto Plazo

Los efectos de la cocaina se presentan casi inmediatamente después de la administracion
de una sola dosis y desaparecen en cuestion de minutos u horas. Los efectos fisiolégicos a
corto plazo que produce la cocaina son: contraccién de los vasos sanguineos, dilatacién de
las pupilas, y aumento en la temperatura corporal, el ritmo cardiaco y la presién arterial.**°'

Los efectos conductuales de la cocaina dependen directamente de la dosis consumida
[Tabla 3]. Dosis bajas a moderadas (<200mg) en usuarios nuevos o que no han progresado
a patrones crénicos de consumo conllevan efectos positivos. Generalmente, se sienten
euforicos, energéticos, conversadores y mentalmente mas alerta, particularmente con
relacion a las sensaciones visuales, auditivas y tactiles. La cocaina también puede disminuir
temporalmente la necesidad de comer y dormir. Si se usan cantidades mayores, se
intensifica la exaltacion del usuario, pero también puede llevar a un comportamiento mas
extravagante, erratico y violento. Estos usuarios pueden experimentar temblores, vértigos,
espasmos musculares, ansiedad extrema, paranoia e inclusive convulsiones ténico-clénicas
por estimulaciébn de los centros motores inferiores y por el aumento de los reflejos

medulares.®®'

Efectos Leves a Moderados Efectos Severos

Aumento en la intensidad de emociones; tanto euforia como Irritabilidad, hostilidad, ansiedad, miedo, sindrome de
disforia abstinencia
Energia Exacerbada Energia extrema o agotamiento
Perturbaciones del suefio, insomnio Insomnio total

Excitacion motora, intranquilidad
Deseo de hablar y facilidad para hacerlo
Generacion de ideas hiperactiva
Aumento en el interés sexual (libido)
Ira, agresividad
Anorexia leve o moderada
Autoestima excesiva

Movimientos estereotipados compulsivos
Habla incoherente y rebuscada
Vuelo de ideas no relacionadas

Disminucion del deseo sexual
Violencia extrema
Anorexia total
Delirios de grandeza

Tabla 3. Comparacion de los efectos conductuales leves a moderados y severos de la cocaina en humanos

(De: Carrera, A. et al, 2004)

4
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3.1.8.2. Efectos a Largo Plazo

Con la exposicién repetida a la cocaina, el cerebro comienza a adaptarse, y el sistema
mesocorticolimbico se vuelve menos sensible a reforzadores naturales y a la droga en si®
[Figura 7]. El consumo cronico de cocaina puede generar tolerancia a los efectos euféricos,
la cual se desarrolla mas rapidamente que la tolerancia a las consecuencias adversas. Como
resultado, algunos adictos buscaran tomar dosis repetidas de la droga aun cuando las
concentraciones plasmaticas son todavia altas, incrementando en gran medida el riesgo de
una intoxicacion severa."”” Los episodios de uso repetido de la droga en periodos de tiempo
relativamente cortos, aumentando progresivamente la dosis (“binges”), pueden llevar a un
estado creciente de irritabilidad, desasosiego y ansiedad. Los consumidores de cocaina
pueden ademas experimentar sensaciones fuertes de paranoia en las que el usuario pierde

el sentido de la realidad y padece de alucinaciones auditivas y tactiles.*

28 N

Disponibilidad de los
Receptores de DA D2

Adicto a la

Normal k
cocaina

Figura 7. Comparacion de la actividad dopaminérgica en el cerebro de un consumidor crénico de cocaina y una
persona sana: Se muestra una disminucion de los receptores de dopamina (D2) en la persona adicta. Alteraciones como
ésta pueden ser responsables, en parte, del decremento en la sensibilidad a recompensas naturales que se desarrolla con

la adicion, pues el sistema dopaminérgico es importante en el condicionamiento y la motivacion (De: NIDA, 2009)61

3.1.8.3. Complicaciones Médicas

Puede haber una gran cantidad de complicaciones médicas graves asociadas con el uso
de cocaina® [Tabla 4]. Entre las mas frecuentes se encuentran:

a) Complicaciones cardiacas: La cocaina ha mostrado disminuir el gasto cardiaco (por
medio de vasoconstriccion coronaria), alterar los patrones de flujo sanguineo (al
acelerar la aterosclerosis, la agregacion plaquetaria y promover la formacion de

trombos)®*** e incrementar la demanda de oxigeno del miocardio, lo que predispone
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a los usuarios a infartos®, isquemia y, en algunos casos, ruptura de la aorta

ascendente por el incremento en la presién arterial.'”®

b) Complicaciones respiratorias: Las complicaciones de las vias respiratorias altas son
secundarias al uso de cocaina intranasal, mientras que las de las vias respiratorias
bajas son consecuencia de la inhalacién de humos de cocaina base o crack.*®® Estas

se presentan en forma de sinusitis, osteitis, dolor toracico y disnea.*'

c) Complicaciones neurologicas y psiquiatricas: Las lesiones neuroldgicas ocurren
principalmente en el encéfalo; manifestandose por fuertes dolores de cabeza,
convulsiones, pérdida del conocimiento, ansiedad o depresion, agitacion y paranoia.
Las consecuencias mas serias que se presentan en personas adictas son: ataques

prolongados de epilepsia, paralisis o suicidios.'”*

d) Complicaciones gastrointestinales: El consumo de cocaina se asocia a alteraciones
como perforacion intestinal debido a isquemia posterior al consumo, dolor
abdominal agudo y nauseas.®

e) Complicaciones obstétricas y pediatricas: Al atravesar la barrera placentaria, la
cocaina ejerce sus efectos en el desarrollo del feto.*® Los efectos de la cocaina
sobre el embarazo se manifiestan como abortos o prematuridad.**® En el producto
se pueden observar malformaciones congénitas, una circunferencia craneal de

menor tamano y bajo peso a consecuencia de la vasoconstriccion de la placenta.’®

Las reacciones adversas al uso de cocaina varian dependiendo de la via de

administracion. Por ejemplo, la inhalacion regular puede causar pérdida del sentido del olfato,

hemorragias nasales, problemas al tragar, ronquera y una irritacion general del tabique nasal

lo que puede producir una condicién crdnica de irritacion y secrecidén de la nariz. La ingestion

de cocaina puede ocasionar gangrena intestinal grave debido a la reducciéon del flujo

sanguineo. Los usuarios intravenosos pueden experimentar reacciones alérgicas fuertes, ya

sea a la droga o a algun adulterante de la misma, ademas de un mayor riesgo de contraer

VIH u otras enfermedades de transmisién sanguinea. La cocaina tiende a reducir el consumo

de alimentos, por lo que el uso crénico causa pérdida del apetito haciendo que muchos

usuarios tengan una baja significativa de peso y sufran de malnutricion.*™
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Sistema Nervioso Central

Obstétricas y Pediatricas

Estimulacion simpaticomimética del SNC
Temblor corporal
Convulsiones
Migrafna
Vasculitis Cerebral
Infarto cerebral
Hemorragia intracraneal o subaracnoidea

Desprendimiento prematuro de placenta
Aborto espontaneo
Nacimiento prematuro
Hipoxia fetal de larga duracién
Crecimiento intrauterino retardado
Disfuncion conductual neonatal
Malformaciones congénitas
Convulsiones por hipoxia fetal, inhalacién pasiva o por ingesta

accidental de crack

Cardiovasculares

Renales

Hipertension
Cardiomiopatias
Cardiopatia Isquémica global o regional
Infarto agudo del miocardio
Arritmias cardiacas producidas por la estimulacion
simpaticomimética o por bloqueo de canales de calcio
Miocarditis

Ruptura aértica

Microaneurismas diseminados a lo largo del cuerpo

Rabdomiolisis inducida por falla renal

Psiquiatricas

Depresion Severa
Paranoia extrema
Comportamiento violento

Pulmonares Metabdlicas
Hemorragia alveolar Hipoxia
Sindrome de distrés respiratorio agudo Hipertermia

Neumomediastino
Neumotérax
Trombosis pulmonar
Alveolitis alérgica extrinseca

Hipoglucemia
Acidosis Lactica
Hipovolemia
Hipercalcemia

Gastrointestinales

Trauma

Isquemia mesentérica
Sobredosis masiva por ingesta de cocaina para
contrabando (burro 0 mula) o para evitar ser arrestado
Desnutricion

Juicio comprometido
Accidentes
Comportamiento violento

Oido Nariz y Garganta

Infecciones por uso intravenoso

Necrosis del tabique nasal Hepatitis B
Rinitis SIDA
Sinusitis Endocarditis
Laringitis

Tabla 4. Complicaciones Comunes tras el uso de Cocaina (De: Wassberg, J. et al, 1993)

3.1.9. Sintomas de Abstinencia

La disminuciéon de los niveles de cocaina produce el desarrollo de manifestaciones
desagradables asociadas con el sentimiento de disforia.”® La mayoria de los sintomas son
neuropsicolégicos e incluyen: depresion, fatiga, anhedonia, patrones de suefio alterados y un
deseo vehemente por consumir la droga.®® Ademas, inclusive después de un largo periodo de
abstinencia, los adictos a la cocaina son susceptibles de reanudar su uso tras el contacto con
la euforia

estimulos especiales, los cuales desencadenan memorias parciales de
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experimentada y, por tanto, provocan el deseo de consumirla nuevamente.® Estos estimulos
pueden incluir estados de animo (tanto positivos como negativos), personas especificas,
lugares, eventos, épocas del afio o la presencia de objetos empleados para el abuso (pipas,

espejos, navajas, etc.).”

3.1.10. Farmacoterapias Actuales

El desarrollo de farmacoterapias para el tratamiento de la adiccion a cocaina se enfoca en
las bases neurobiolégicas y conductuales de ésta.”’ Hasta ahora, ninguna farmacoterapia
para la dependencia a la cocaina ha sido aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA).* La Tabla 5 clasifica por su mecanismo de accién a la mayoria de los agentes
farmacolégicos que se han examinado. Los grupos que se han estudiado mas extensamente
para el tratamiento de la abstinencia inicial son los agentes dopaminérgicos y los

antidepresivos.”

3.1.10.1 Agentes Dopaminérgicos

Tomando en cuenta la importancia de la transmision de DA para el desarrollo de la
adiccién, el uso de antagonistas dopaminérgicos (e.g. haloperidol) bloquearia los altos
niveles de DA producidos por el consumo de cocaina, por lo qgue mediante su uso se podrian
reducir directamente los efectos de reforzamiento y euforia producidos por la droga.*”

Por otra parte, basados en la teoria de que el uso crénico de cocaina reduce la eficiencia
de la neurotransmisién central de DA, los agonistas dopaminérgicos (e.g. bromocriptina) se
han estudiado como posibles tratamientos para el abuso de cocaina. Estos agentes
corregirian la desregulacion de DA y aliviarian los sintomas de abstinencia que suelen
acompanar el cese del uso del estimulante.”

Los estudios con ambos tipos de agentes indican que el efecto de recompensa o los
sintomas de abstinencia inducidos por la cocaina se pueden atenuar ligeramente mediante
su uso. Sin embargo, los efectos secundarios producidos por estos compuestos disminuyen
su valor terapéutico.*
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Agonistas de la Cocaina (imitan los efectos de la cocaina)

Otros estimulantes

Metilfenidato, pemolina

Agonista de inicio lento

Cocaina oral (té de coca)

Antagonistas de la Cocaina (bloquean los efectos de la cocaina)

Bloqueadores de la unién de la cocaina en el sitio
del transportador de dopamina

Bupropion, mazindol, GBR-12909

Blogueadores del receptor de dopamina

Antagonista D¢ (ecopipam), Antagonista D- (antipsicéticos),
Antagonistas D1/Ds (antipsicdticos atipicos)

Agentes que Disminu

yen los Efectos de Refuerzo de la Cocaina

Agentes
dopaminérgicos

Agonistas
Dopaminérgicos

Agonistas Dy (ABT-431), Agonistas D> (bromocriptina, pergolida,
cabergolina), Agonistas Ds (pramipexol, amantadina)

Inhibidores de la
monoaminooxidasa

Fenelzina, selegilina

Inhibidor de la
dopamina B-hidrolasa

Disulfiram

Precursores
biosintéticos

L-tirosina, L-dopa

Moduladores
indirectos de la
actividad
dopaminérgica

Agentes serotonérgicos

Bloqueadores de la
recaptura (ISRS):

Fluoxetina, sertralina, paroxetina

Agonistas de los

Buspirona (5-HT14), gepirona

Biosintéticos
(aminodcidos):

receptores:

Antagonistas de los Ritanserina (5-Hrz2), ondansetron (5-HT3),
Receptores: mirtazapina (5-Hrz, 5-HTs, y otros)
Precursores

L-triptofano

Agentes que afectan
dopamina, serotonina y

Bloqueadores de la
recaptura:

Desipramina, imipramina, venlafaxina

Reducen dopamina,

norepinefrina norepinefrina y Reserpina
serotonina:
Agentes que
disminuyen la actividad | Lamotrigina
del glutamato:
Agentes que aumentan
la actividad del Modafinilo

glutamato:

Agentes que afectan el
sistema del acido y-
aminobutirico:

Gabapentina, vigabatrina, tiagabina, baclofen, progesterona

Moduladores de la
respuesta al estrés

Dehidroepiandrosterona (DHEA), dexametasona, propanolol, clonidina, lofexidina

Promotores del flujo
sanguineo cerebral

Piracetam, hidergina, pentoxifilina

Antagonistas opioides

Naltrexona, buprenorfina

Agentes colinérgicos

Inhibidores de la
colinesterasa:

Donezepil

Otros

Inhibidores de la ciclo
oxigenasa-2:

Celecoxib

Suplementos
nutricionales y
productos herbolarios:

Ginkgo biloba, mezclas de aminoacidos, L-carnitina/coenzima Q10,
Hypericum perforatum (Hierba de San Juan), ibogaina

Tabla 5. Farmacos ensayados en el tratamiento de la dependencia a la cocaina (De: Galanter, M., 2008

)72

Donde: 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina.
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A pesar de que estudios abiertos sugieren que varios agentes podrian tener efectos
benéficos en la reduccidn del uso; estudios aleatorios doble-ciego de terapias farmacoldgicas
para el abuso de la cocaina han tenido resultados inconsistentes.””

Recientemente, se ha estudiado el Disulfiram por sus acciones en la dopamina B-
hidroxilasa y en la actividad de esta enzima para incrementar los niveles de dopamina al
bloquear su conversién a noradrenalina. El incremento de dopamina puede ser de utilidad
para revertir la disminucioén relativa de la misma después del abuso crénico de cocaina. Un
segundo mecanismo de accién se da debido a la interaccion del disulfiram con la cocaina,
cuyo uso simultaneo provoca paranoia y otras reacciones graves, eliminando asi los efectos

placenteros.”®”

3.1.10.2. Antidepresivos

El sindrome clinico que se desarrolla al suspender el consumo de cocaina se asemeja a
un desorden depresivo. Por tanto, los antidepresivos pueden ser de utilidad para aliviar los
sintomas vy facilitar la abstinencia.” Se cree que los antidepresivos regulan negativamente los
receptores sinapticos de catecolaminas, accidén opuesta a la regulacion presinptica causada
por el uso crénico de estimulantes.” Aunque los antidepresivos muestran efectos
secundarios relativamente benignos y una baja probabilidad de abuso, éstos exhiben un
inicio retardado en su accion de entre 10 y 20 dias. Por lo tanto, un tratamiento basado en
antidepresivos debe considerarse al inicio del periodo de abstinencia y debera continuarse

durante semanas.*
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3.2. SISTEMA INMUNITARIO Y SUS RESPUESTAS

3.2.1. Propiedades Generales de las Respuestas Inmunitarias

El sistema inmunitario esta formado por un conjunto de células, estructuras y 6rganos,
llamados linfoides, cuya funcién fundamental es defender al organismo contra agentes
patdgenos, tales como bacterias, hongos, parasitos y virus. También protege al individuo
contra células del propio cuerpo infectadas por virus o que han sufrido una transformacién
maligna, es decir, cancerigenas. La importancia del sistema inmunitario en la adaptacion al

ambiente se nota por las graves consecuencias de sus deficiencias.

La defensa frente a los microorganismos esta mediada por las reacciones tempranas de la
inmunidad innata y las respuestas tardias de la inmunidad adaptativa [Figura 8]. La
inmunidad innata comprende los mecanismos de defensa bioquimicos y celulares presentes
incluso antes de que se produzca la infeccion. Estos mecanismos son especificos frente a

estructuras comunes a grupos de microorganismos relacionados.®

[Inmunidad innata | [ Inmunidad adaptativa |

| Por estructuras compartidas| | Para antigenos de microorganismos y antigenos no microbianos
por grupos de micro-
organismos relacionados

: Limitada; codificada Muy amplia; los pt estan pr idos por la
~ | porlinea germinal recombinaciéon somatica de segmentos génicos

No Si

Si Si

3 > T T R T T PO e e g — e
Componentes '-w'?."?T'R”_ e S ~
Linfocitos B .
Microorganis #Barre:as Anticuerpos
kil epiteliales
D) > %

Linfocitos T

Fagocitos

efectores
-]
Q
i? Linfocitos NK
Complemento
\ Horas 7/ ]
0 6 12 1 3 5

Tiempo después de la infeccion s

Figura 8. Inmunidad Innata y Adaptativa: Los mecanismos de la inmunidad innata constituyen la primera barrera
defensiva contra la infeccion. Las respuestas inmunitarias adaptativas se desarrollan después y consisten en la activacion
de los linfocitos. (De: Abbas, A. y Lichtman, A., 2004)%°
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En contraste, la inmunidad adaptativa se produce como respuesta a la infeccion y se
adapta a ésta. Las caracteristicas que la definen son: especificidad precisa por distintas
moléculas, incluso muy relacionadas, y capacidad de memoria para identificar y responder
con mas intensidad a la exposicion repetida a un mismo microorganismo [Figura 9]. Las
sustancias extranas que desencadenan respuestas inmunitarias especificas, 0 que son las
dianas de dichas respuestas, reciben el nombre de antigenos.

Antigeno X +

Antigeno X Antigeno Y

Linfocitos B
activados
de memoria

Linfocitos B p Linfocitos B
«virgenes»

anti-X
anti-Y

[l Semanas >
Figura 9. Especificidad, memoria y autolimitacion de las respuestas inmunitarias: Los antigenos X e Y estimulan la
sintesis de diferentes anticuerpos (especificidad). La respuesta secundaria al antigeno X es mas rapida y mayor que la
respuesta primaria (memoria). Las concentraciones de anticuerpos descienden con el tiempo después de cada inmunizacién
(autolimitacién). En las respuestas inmunitarias celulares se observan las mismas caracteristicas. (De: Abbas, A. y
Lichtman, A., 2004)%

Titulo de anticuerpos séricos >

-

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas que estan mediadas por
diferentes componentes del sistema inmunitario y su funcion es eliminar distintos tipos de

microorganismos [Figura 10]. Estas son:

a) Inmunidad humoral, que estd mediada por moléculas de la sangre y secreciones
mucosas, denominadas anticuerpos, que son producidas por linfocitos B y son la
principal defensa contra los microorganismos extracelulares y sus toxinas, ya que
reconocen los antigenos microbianos, neutralizan la capacidad infecciosa y los

eliminan mediante diversos mecanismos efectores.
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b) Inmunidad celular, es mediada por linfocitos T y se encarga de la defensa contra
infecciones de microorganismos intracelulares, como virus y algunas bacterias que
sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos y otras células del huésped

donde son inaccesibles a los anticuerpos circulantes.

Inmunidad Inmunidad
humoral celular

Microorganismo l $ ﬁ.

Microorganismos
intracelulares (p. ej.,
| virus replicandose

| dentro de una célula

T
|
|
|
|
|
|
|
|

Microorganismos Microorganismos
extracelulares fagocitados por
un macrofago

| infectada)
Linfocitos d
que responden Linfocito T Linfocitor T
Linfocito B cooperador citatéxico

Anticuerpo
secretado

Mecanismo \
efector

E

. Suero Células Células
ITransferenma por | {anticuerpos) (linfocitos T) (linfocitos T)
Detiene la Activa los Destruye las
infeccion y macrofagos para celulas infec-
[ Funciones I elimina los destruir los tadas y elimina
microorganismos microorganismos los reservorios
extracelulares fagocitados de la infeccion

Figura 10. Tipos de inmunidad adaptativa: En |la inmunidad humoral, los linfocitos B sintetizan anticuerpos que evitan las
infecciones y eliminan los microorganismos extracelulares. En la inmunidad celular, los linfocitos T activan los macréfagos
para destruir los microorganismos fagocitados o los linfocitos T citotoxicos destruyen directamente las células infectadas.

(De: Abbas, A. y Lichtman, A., 2004)%
La inmunidad puede producirse por la respuesta del huésped al antigeno o por la
transferencia de anticuerpos o linfocitos especificos contra éste [Figura 11]. El tipo de
inmunidad inducida por la exposicion a un antigeno extrafio se denomina inmunidad activa

porque la persona inmunizada desempefia la funcion activa en la respuesta al antigeno.

La inmunidad puede adquirirse también mediante la transferencia de suero o linfocitos
procedentes de una persona con inmunidad especifica. El receptor se inmuniza frente a

dicho antigeno sin haber estado nunca expuesto o haber experimentado una respuesta
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contra el mismo. Por esta razén, este tipo de inmunidad recibe el nombre de inmunidad
pasiva. Este método es util para proporcionar resistencia de una forma rapida sin tener que

esperar a que se desencadene una respuesta inmunitaria activa.®

Especificidad [ Memoﬂal

Antigeno microbiano Exposicion a R :
. = ! ik ecuperacion
(vacuna o infeccién) la infeccién inmunidad
= , Dias o , ,
Inmur_lidad semanas $4e~) Si Si
activa = /@
Suero (anticuerpos)
o celulas (linfocitos T)
deunasinalinong $ Exposicion a Recuperacion
© 2 €2 Transferencia & la infeccidn inmunidad
Inmunidad|| | adoptiva |a - "
pasiv un animal ! o
o «virgen»
g4 >

Figura 11. Inmunidad activa y pasiva: La inmunidad activa se debe a la respuesta del huésped frente a un
microorganismo o antigeno microbiano, mientras que la inmunidad pasiva es consecuencia de la transferencia adoptiva de
anticuerpos o linfocitos T especificos para dicho microorganismo. Ambas formas de inmunidad proporcionan resistencia a la
infeccion (inmunidad) y son especificas para los antigenos microbianos, aunque sdlo las respuestas inmunitarias activas
originan memoria inmunoldgica. (De: Abbas, A. y Lichtman, A., 2004)80

3.2.2. Anticuerpos

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (lIg) son glucoproteinas presentes en el plasma y
liquidos intersticiales, que el organismo elabora para identificar y neutralizar un antigeno y
que tienen la capacidad de unirse especificamente al mismo. Son producidos y secretados
en gran cantidad por las células plasmaticas resultantes de la activacion y diferenciacion de
los linfocitos B.

Todas las moléculas de anticuerpo comparten las mismas caracteristicas estructurales
basicas, pero muestran una variabilidad importante en las regiones que se unen a los
antigenos. Esta variabilidad explica la capacidad de los diferentes anticuerpos para unirse a
un elevado numero de antigenos estructuralmente diferentes. Las funciones efectoras y las
propiedades fisicoquimicas comunes de los anticuerpos se relacionan con las porciones que
no se unen a los antigenos, que muestran relativamente pocas variaciones entre los

diferentes anticuerpos.
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Una molécula de anticuerpo tiene una estructura basica simétrica compuesta por dos
cadenas ligeras idénticas (aproximadamente 24kD) y dos cadenas pesadas idénticas (55 a
70kD). Una cadena ligera esta unida mediante un puente disulfuro a una cadena pesada y
las dos cadenas pesadas estan unidas entre si mediante puentes disulfuro.®’ Tanto las
cadenas ligeras como las pesadas contienen una serie de unidades homologas que se
repiten y se repliegan de forma independiente en una estructura globular denominada
dominio g, el cual contiene dos capas de laminas con plegamiento beta, compuestas por

cadenas polipeptidicas antiparalelas [Figura 12].

Sitio de union Cadena
al antigeno -

Bucles que
se unen al Cadena
antigeno

Sitio de union
al receptor
Fc/complemento

Figura 12. Estructura de una molécula de anticuerpo: Los sitios de unién al antigeno estan formados por la
yuxtaposicion de los dominios de la cadena ligera variable (V) y la cadena pesada variable (Vh).
(Adaptada de: Alberts, B. et al, 2004)®'

Tanto las cadenas pesadas como las ligeras constan de regiones variables
aminoterminales (V), que participan en el reconocimiento antigénico, y regiones constantes
carboxiterminales (C). Las regiones C de las cadenas pesadas son las que median las
funciones efectoras. En las cadenas pesadas, la regién V se compone de un dominio Ig y la

region C de tres o cuatro dominios lg. Cada cadena ligera estd compuesta por un dominio Ig
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en la regiébn V y uno en la region C. Las regiones variables se denominan asi porque
contienen zonas de variabilidad en la secuencia de aminoacidos que distinguen a los
anticuerpos elaborados por una clona de linfocitos B de los fabricados por otras clonas. La
regidbn V de una cadena pesada (Vy) se encuentra yuxtapuesta con la region V de una
cadena ligera (VL) para formar un punto de unién con la diana. Debido a que la unidad
estructural basica de cada molécula de anticuerpo contiene dos cadenas pesadas y dos
ligeras, presenta dos puntos de unién al antigeno. Los dominios de la region C estan
separados del sitio de unién y, por consiguiente, no participan en el reconocimiento
antigénico. Las regiones C de la cadena pesada interactian con otras moléculas efectoras y
células del sistema inmunoldgico, y por tanto, median la mayoria de las funciones biolégicas
de los anticuerpos. Ademas, los extremos carboxiterminales de las cadenas pesadas anclan
a los anticuerpos unidos a la membrana a las membranas plasmaticas de los linfocitos B. Las
regiones C de las cadenas ligeras no participan en las funciones efectoras y no se fijan a las

membranas celulares.

La mayoria de las diferencias en la secuencia entre diferentes anticuerpos se limitan a tres
breves segmentos en las regiones V de ambas cadenas que se denominan segmentos
hipervariables. En una molécula de anticuerpo, las tres regiones hipervariables de un dominio
VL y Vy se encuentran juntas en el espacio para formar una superficie de unioén al antigeno.
Como estas secuencias forman una superficie que es complementaria a la estructura
tridimensional del antigeno al que se une, se denominan regiones determinantes de la

complementariedad (CDR).*#

3.2.2.1. Inmunizacion

Las respuestas inmunes adaptativas se dirigen, de forma natural, a antigenos de
superficie de microorganismos patdégenos. Sin embargo, el sistema inmune puede ser
inducido, deliberadamente, a responder a antigenos inertes. Dicha induccién de la respuesta

inmune se conoce como inmunizacion.

Se denomina inmundgeno a cualquier sustancia capaz de provocar una respuesta inmune.
Un antigeno, por su parte, se define como cualquier sustancia que pueda unirse a un
anticuerpo especifico. Esto significa que aunque todos los inmunégenos son antigenos, no
todos los antigenos son inmunogénicos. A pesar de que casi cualquier estructura puede ser
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reconocida por un anticuerpo como un antigeno, usualmente sélo las proteinas provocan
respuestas inmunes adaptativas totalmente desarrolladas, dada su habilidad de interaccionar
con células T, induciendo las respuestas humorales requeridas para la memoria
inmunolégica. Dicha memoria resulta de la inmunizacién inicial, la cual evoca la respuesta

inmune primaria.

Evolutivamente, el sistema inmune no estd capacitado para reaccionar ante la presencia
de antigenos pequefios (de masa molecular menor a 10kDa, aproximadamente), de modo
que la administracion de éstos no estimulara la produccién de anticuerpos. Sin embargo, es
posible desencadenar una reaccién inmune contra estas moléculas si se encuentran
covalentemente unidas a una proteina. El producto de esta uniéon se llama conjugado; el
fragmento pequeno, originalmente no inmunogénico, se denomina hapteno, mientras que la
fraccion proteica es conocida como acarreadora [Figura 13]. Una respuesta inmune
adaptativa que incluya memoria inmunoldégica puede ser inducida por antigenos no
peptidicos Unicamente cuando se encuentran unidos a una proteina acarreadora que se
acople a las células T requeridas. Todos los antigenos, por tanto, tienen el potencial de
inducir anticuerpos especificos, pero algunos necesitan estar unidos a un inmundgeno para

poder lograrlo.®

Inmunogénica

Proteina
Acarreadora

Inmunogénico

Conjugado
Hapteno-Proteina
Acarreadora

No
inmunogénico

Hapteno
(<10kDa)

Figura 13. Conjugado hapteno-proteina acarreadora
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Algunas propiedades de las proteinas que favorecen la induccién de la respuesta inmune
adaptativa son:

a) Tamano y complejidad: Entre mas grande y compleja, serd mayor la probabilidad de
provocar una respuesta inmune. Esto es porque dichas respuestas dependen de la
degradacion de proteinas a péptidos que puedan unirse a las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), con el subsecuente
reconocimiento de estos complejos péptido-MHC por las células T. Entre mas

grande sea el antigeno proteico, sera mas probable que contenga dichos péptidos.

b) Divergencia estructural: Mientras mas distante se encuentre, estructuralmente, en
relacion con las proteinas propias, aumenta la probabilidad de que el antigeno o sus

fragmentos produzcan una respuesta inmune.

c) Arreglo supramolecular: Antigenos que formen particulas o agregados son mas
inmunogénicos, pues son fagocitados mas eficientemente por las células
presentadoras de antigeno especializadas, responsables de iniciar la respuesta. Es
mas, proteinas solubles pequefias son incapaces de inducir una respuesta a menos

que se formen agregados.

d) Dosis: La presencia de una respuesta inmune, asi como la magnitud de ésta,
dependen directamente de la dosis de inmundgeno administrada. Bajo cierto umbral
de concentracion, no habra reaccion alguna, iniciando la respuesta e
incrementandose gradualmente con un aumento en la administracién, hasta
alcanzar un intervalo maximo, a partir del cual la relacidén se invierte, disminuyendo

la actividad inmune al aumentar la dosis.

Aunque los antigenos usados mas frecuentemente en inmunologia experimental son las
proteinas, éstas no siempre son suficientemente inmunogénicas. Para remediar lo anterior y
provocar una respuesta inmune, son administradas junto con un adyuvante. Se define de
esta manera a cualquier sustancia capaz de aumentar el caracter inmunogénico de los
compuestos junto a los cuales ésta es administrada. Difieren de las proteinas acarreadoras
en que los adyuvantes no se encuentran unidos covalentemente al inmunégeno de interés.

Este tipo de compuestos ejercen su accién sinergista por dos vias. La primera consiste en

31



Marco Tedrico: Sistema Inmunitario y sus Respuestas

favorecer la agregacién de proteinas (tal es el caso del alumbre y el aceite mineral). La
segunda, en incluir en su formulacién particulas microbianas que estimulen la actividad
inmune. Este elemento es particularmente importante, aunque la naturaleza de los
fragmentos microbianos y sus posibles efectos negativos dificultan su aplicacién en

humanos.?

3.2.2.2. Anticuerpos Monoclonales

Los anticuerpos generados por la respuesta inmune innata o después de la inmunizacion
son una mezcla de moléculas de diferentes especificidades y afinidades. Parte de esta
heterogeneidad resulta de la producciéon de anticuerpos que se unen a diferentes epitopes
del antigeno inmunizado. Estos anticuerpos se denominan policlonales porque se derivan de
diferentes lineas de células B. La diversidad de anticuerpos puede observarse incluso en
anticuerpos dirigidos contra una sola determinante antigénica, como los haptenos, pues se
ha demostrado que anticuerpos que se unen al mismo hapteno poseen puntos isoeléctricos®
distintos.®

Los antisueros tienen ciertas desventajas inherentes que se relacionan con la

heterogeneidad de los anticuerpos que contienen. Estas son:

1) Cada antisuero es diferente de todos los demas, incluso si se obtiene de animales

genéticamente idénticos mediante el mismo protocolo de inmunizacion.

2) El antisuero puede producirse solamente en volimenes limitados y, por tanto, es
imposible emplear el mismo reactivo serolégico en una serie larga o compleja de

experimentos.

3) Hasta anticuerpos purificados por cromatografia de afinidad pueden incluir
poblaciones menores de anticuerpos, las cuales pueden llegar a provocar

reacciones cruzadas inesperadas y alterar los resultados experimentales.®

Asi pues, para aprovechar plenamente el potencial de los anticuerpos, era necesario
desarrollar la manera de producir cantidades practicamente ilimitadas de moléculas de

i Punto isoeléctrico: pH al que la carga neta es cero.
Antisuero: Liquido residual tras la coagulacion de la sangre o plasma que contiene un nimero detectable de moléculas
de anticuerpo que se unen a un antigeno concreto.
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anticuerpos idénticas y especificas para un determinante antigénico particular [Figura 14]. El
primer método, y en la actualidad el mas utilizado, fue descrito por Georges Kéhler y Cesar
Milstein en 1975.2° Esta técnica se basa en la fusién celular entre un linfocito B normal
productor de anticuerpos y una célula de mieloma, seguida de la seleccién de las células
fusionadas que secreten anticuerpos de la especificidad deseada. Estas lineas celulares
inmortalizadas y productoras de anticuerpos derivadas de la fusién se llaman hibridomas y
los anticuerpos que sintetizan se denominan anticuerpos monoclonales.®*** En la fusion, las
células secretoras de anticuerpo proveen los genes para la produccién de la inmunoglobulina
funcional deseada, mientras que las células de mieloma proporcionan los genes para la
division celular continua en condiciones de cultivo y seran las responsables de la

proliferacion del hibridoma.®

Antigeno H .
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Figura 14. Comparacion de Anticuerpos Policlonales y Monoclonales: La mayoria de los antigenos poseen varios
epitopes. Los anticuerpos policlonales son mezclas heterogéneas de anticuerpos, especificos para cada uno de los varios
epitopes del antigeno. Los anticuerpos monoclonales son todos idénticos, producidos por clonas de una sola célula
plasmatica. Reconocen un solo epitope especifico (De: Goldsby, R. et al, 2000)84

3.2.2.2.1. Obtencién de Anticuerpos Monoclonales

La produccién de anticuerpos monoclonales especificos frente a un antigeno definido,
comprende cuatro etapas basicas [Figura 15].

a) Inmunizacion: Primero, se inmuniza a una rata o un ratén con el antigeno deseado, el
cual debe ser inmunogénico. Después, se aplica una serie de dosis de refuerzo, cada dos
semanas o cada mes, hasta la deteccion de altos titulos de anticuerpos contra el antigeno.
Finalmente, los linfocitos B se aislan del bazo o los ganglios linfaticos del animal.®**
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Figura 15. Produccion de anticuerpos monoclonales anti-A: Se inmuniza el ratén con el antigeno A hasta la obtencién
de una buena respuesta contra el mismo; entonces las células B del bazo se fusionan con mielomas no productores de
anticuerpo HGPRT mediante la adicion de polietilenglicol (PEG). La mezcla obtenida se inocula en medio HAT, en el cual
s6lo pueden sobrevivir las células fusionadas, ya que estan dotadas de la inmortalidad propia de las células de mieloma y de
la via metabdlica de derivacion de las células del bazo que les permite sintetizar ADN en presencia de aminopterina. Todos
los pozos con crecimiento celular son analizados para detectar la presencia del Ab deseado; si el resultado es positivo, son
clonadas mediante cultivo en placas para separar cada uno de los clones. La obtencién de grandes cantidades del mAb se
logra mediante el cultivo en grandes volimenes o por la induccién de tumores asciticos.
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b) Fusion Celular: Los linfocitos B del animal inmunizado se fusionan con mielomas, una

linea tumoral de células plasmaticas, los cuales deben cumplir con una serie de requisitos:

1) Ausencia de produccién de inmunoglobulina propia: La fusion de dos células
productoras de anticuerpos, lleva a la expresion de dos cadenas ligeras y dos
cadenas pesadas, lo que conduce a la formacion de moléculas hibridas con
inmunoglobulinas formadas por asociacion al azar de estas cadenas. En cambio, si
como pareja de fusion se emplea un mieloma no productor, el hibridoma resultante
expresara tanto las cadenas pesadas como ligeras provenientes del linfocito B, las
cuales son especificas para el antigeno® [Figura 16].

Mieloma
productor de Ig

Figura 16. Tipos de anticuerpos producidos al fusionar linfocitos B con mielomas productores y no productores de
lg. a) Las cadenas pesadas y ligeras son donadas por el linfocito B, por tanto, todos los anticuerpos poseen dos sitios de
unién al antigeno. b) Distintos tipos de anticuerpos pueden resultar de la fusion de un linfocito B y un mieloma productor de
cadenas ligeras (lineas punteadas) [De: Hockfield, S. et al, 1993].86

2) Biosintesis de nuclettidos de purina defectiva: Las células animales normales
sintetizan nucle6tidos de purina y timidilato, ambos precursores del ADN, a través
de una via de novo que requiere tetrahidrofolato (THF). Los farmacos antifolato,
como la aminopterina, bloquean la activacion del THF, inhibiendo la sintesis de
purinas e impidiendo asi la producciéon de ADN. Las células tratadas con
aminopterina pueden emplear una via alternativa en la que la purina se sintetiza a
partir de hipoxantina, administrada de forma exdgena, por la accion de la enzima

hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) y el timidilato se sintetiza a
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partir de timidina por la enzima timidina cinasa (TK)* [Figura 17]. Por consiguiente,
las células crecen normalmente en presencia de aminopterina si el medio de cultivo
también contiene hipoxantina y timidina, medio de cultivo denominado HAT. La
técnica de seleccion de hibridomas requiere, por tanto, lineas celulares de mieloma
mutadas en HGPRT o TK, de manera que los mielomas no fusionados puedan
eliminarse al ser incapaces de utilizar la via alternativa para formar DNA en

presencia de aminopterina.®”

Sintesis de novo de
nucleétidos de purina
PRPP
(5-Fosforribosil-1-pirofosfato) . .
Sintesis de novo
l Antifolatos de TMP
e
'k CHO de THF DUMP
Deoxiuridilato
l ‘ Antifolatos Antifolatos
HF cHo de THF - CHy de THF
Al:i'c!os % Guanilato __. Inosinato ___ Adenilato —~ Acidos ‘_Timidilato
Nucléicos (GMP) (IMP)  — (AMP) ~ Nucléicos  (TMP)
HGPRT HGPRT
PRPP PRPP APRT TK
PRPP
Guanina Hipoxantina Adenina Timidina
[ Vias Alternativas ----- |

Figura 17. Sintesis de nucleétidos por las vias de novo y de reciclaje: En un medio normal, células animales en cultivo
sintetizan nucleoétidos de purina (AMP, GMP, IMP) y timidilato (TMP) por la via de novo, en azul. Esta requiere la
transferencia de un grupo metil o formil de la forma activada del tetrahidrofolato (THF). Antifolatos, como la aminopterina 'y
ametopterina, bloquean la reactivacién del THF evitando la sintesis de purinas y timidilato. Las células normales pueden
usar las vias de reciclaje, en rojo, para incorporar las bases puricas o nucleosidos y la timidina adicionada al medio. Las
células en cultivo que carecen de alguna enzima de las vias de reciclaje (HGPRT, APRT o TK) no sobreviviran en un medio
de cultivo que contenga antifolatos. Donde: HGPRT: Hipoxantina guanosina fosforibosil transferasa; APRT: Adenina
fosforibosil trasferasa; TK: timidina cinasa (De: Alberts, B.; et al, 2002)87

Las lineas de mieloma son la mejor pareja de fusién para los linfocitos B porque células
similares tienden a fusionarse y formar hibridos estables de una manera mas eficiente que
las células que no se asemejan.”* La fusién celular se consigue mediante el uso de
polietilenglicol (PEG), un tensoactivo que fusiona las bicapas lipidicas de las membranas de

mielomas adyacentes y/o células productoras de anticuerpos, formando una sola célula con 2

0 mas nucleos.®

¢) Seleccion de Hibridomas: Se seleccionan los hibridos para su posterior cultivo en medio
HAT; bajo estas condiciones, las células de mieloma HGPRT o TK negativas no fusionadas

mueren porque no pueden utilizar la via alternativa y los linfocitos B no fusionados no pueden
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sobrevivir mas de 1 a 2 semanas, pues no estan inmortalizados; es por eso que en este
medio so6lo sobreviven los hibridomas, a los cuales el linfocito parental aport6 el gen para
estas enzimas [Figura 18].5%
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Figura 18. Seleccion de Hibridomas: a) Pozo sin hibridoma: Las células tumorales no fusionadas y los hibridos mieloma-
mieloma que no sintetizan HGPRT, perecieron por su incapacidad de utilizar la via de rescate para formar DNA. Los
linfocitos no hibridados mueren, ya que tienen una tasa de vida corta. b) Pozo con hibridoma en formacién: En el medio de
cultivo, s6lo sobreviven los hibridomas, a los cuales el linfocito parental aportd el gen para esta enzima. (Imagenes tomadas

mediante un microscopio de contraste de fases invertido, 10x)

Las células fusionadas se cultivan a una concentracion a la que cabe esperar que cada
pozo de cultivo contenga inicialmente una sola célula de hibridoma. El sobrenadante del
cultivo de cada pozo en el que se detecte crecimiento celular se estudia para comprobar la
presencia del anticuerpo contra el antigeno de interés. El método de seleccién depende del
antigeno que se esta empleando. Para los antigenos solubles, la técnica habitual es el
radioinmunoanalisis (RIA) o el analisis por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA); para
los antigenos de superficie celular, se pueden utilizar diversos métodos de analisis de union

de anticuerpos a células viables.

d) Clonacion y Expansion: Una vez que se han identificado los pozos positivos (es decir,
los que contienen hibridomas productores del anticuerpo deseado), se clonan las células en
agar semisélido mediante dilucién limitante y se aislan los clones productores de anticuerpos
mediante otra ronda de seleccion. Estos hibridomas clonados sintetizan anticuerpos
monoclonales, homogéneos y de una alta especificidad, que pueden ser cultivados en
volumenes importantes o implantados como tumores asciticos en ratones singénicos para la
produccién de grandes cantidades de mAbs.*
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3.2.2.2.2. Tipos de Anticuerpos Monoclonales

En la actualidad se han incorporado técnicas de biologia molecular e ingenieria genética
que han ampliado el horizonte de la generacién de los anticuerpos monoclonales y sus

usos.? Los distintos tipos de anticuerpos monoclonales se mencionan a continuacion:

a) Anticuerpos murinos: Obtenidos mediante tecnologia de hibridomas, tras un proceso de
inmunizacién en ratones o ratas.* Sus aplicaciones terapéuticas se encuentran limitadas

debido al perfil de efectos adversos que provocan y su corta vida media en plasma.*®*'

b) Anticuerpos quiméricos: Son generados mediante la unién entre los dominios variables
(responsables del reconocimiento y unién al antigeno) de un anticuerpo monoclonal (mAb) de
raton y la region constante de un anticuerpo humano: V. murino a C. humano y V4 murino a

Cn1-Cx2-Ch3 humano, correspondiendo a las cadenas ligera y pesada, respectivamente.®**

c) Anticuerpos humanizados: Creados a partir de las zonas especificas de unién al
antigeno, conocidas como Regiones Determinantes de la Complementariedad (CDRs),
obtenidas de un anticuerpo murino. Al ser injertadas en una IgG humana, permiten producir
anticuerpos de alta afinidad, aunque esto normalmente requiere la transferencia de residuos
adicionales de las llamadas Regiones Estructurales (FRs) del mAb de ratén.**®

d) Anticuerpos humanos: Se obtienen a partir de fragmentos variables de gran tamano
(scFvs) o de bibliotecas de fagos. Poseen una alta afinidad por su diana, lograndose incluso
el reconocimiento de antigenos propios.* Otra técnica para la creacion de anticuerpos
humanos es a través de ratones transgénicos que contengan los genes para la codificacion
de inmunoglobulinas humanas. De esta manera, la inmunizacion producira anticuerpos

humanos aislables mediante tecnologia de hibridomas.”"

La evidencia clinica experimental indica que los anticuerpos quiméricos, humanizados y
humanos son menos inmunogénicos que los mAb murinos [Figura 19]. Es razonable ademas
que los anticuerpos humanos sean menos propensos a producir una respuesta inmune en
comparacién con los humanizados, y éstos, a su vez, sean inmundgenos mas débiles que los

mAb quimérico, aungue no se cuenta con datos clinicos que confirmen estos argumentos.”
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Figura 19. Tipos de Anticuerpos monoclonales: La tecnologia de generacion de hibridomas de ratén genera anticuerpos
monoclonales murinos. La ingenieria genética ha favorecido la generacién de anticuerpos quiméricos, humanizados e
humanos. La clonacion de los genes variables en los genes de la regién constante humana da lugar a anticuerpos
quiméricos. Los anticuerpos humanizados son generados por la insercion de las regiones determinantes de la
complementariedad (CDRs) en los marcos de los dominios constante y variable humanos. Los anticuerpos totalmente
humanos se pueden generar por la seleccion de fragmentos humanos de bibliotecas in vitro, ratones transgénicos o a través
de la seleccidn de hibridomas humanos. Entre mas humano sea el anticuerpo, menor sera la posibilidad de generar una

respuesta inmune y mayor sera su utilidad como terapia crénica. (Adaptada de: Reff, M. et al, 2002)

En la actualidad, el desarrollo de anticuerpos con fines terapéuticos se centra en la
produccién de mAb humanos y humanizados. La humanizacién es una tecnologia con
potencial clinico, cuando el anticuerpo murino ha sido plenamente caracterizado. De no
existir mAb provenientes de ratones, el uso de vias directas de produccion de anticuerpos
humanos ofrece la posibilidad de un desarrollo preclinico mas agil. En conclusion, la eleccion
de la tecnologia a usar depende de consideraciones como la rentabilidad del proceso y la

disponibilidad de las materias de partida.®

3.2.2.2.3. Aplicaciones Generales de los Anticuerpos Monoclonales

La propiedad de los anticuerpos de unirse con alta especificidad y afinidad a una molécula
blanco permite su utilizacion como herramientas esenciales en investigacion biomédica y

clinica,® las cuales han probado ser invaluables para:

a) Identificacion de marcadores fenotipicos distintivos de tipos celulares concretos: La
base de la clasificacibn moderna de los linfocitos y otros leucocitos es la uniéon de
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anticuerpos monoclonales especificos de cada poblacion. Estos se han utilizado para definir
los grupos de diferenciacién (marcadores CD) para diversos tipos celulares.® ™’

b) Inmunodiagndstico: El diagnéstico de muchas enfermedades infecciosas y sistémicas
se basa en la deteccién de antigenos o anticuerpos determinados en la sangre circulante o
en los tejidos mediante el empleo de anticuerpos monoclonales en inmunoanalisis®® y como

marcadores especificos para el diagndstico por imagenes.®

¢) Diagndstico y tratamiento de tumores: Se utilizan anticuerpos monoclonales especificos
para la deteccion de tumores por técnicas de imagen y para la inmunoterapia antitumoral in

vivo.288

d) Analisis funcional de moléculas de superficie y secretadas. En la investigacién
inmunoldgica, los anticuerpos monoclonales que se unen a moléculas de superficie celular y
que estimulan o inhiben determinadas funciones celulares constituyen herramientas
insustituibles para definir las funciones de las moléculas de superficie, incluidos los
receptores de antigenos. Los anticuerpos que se fijan y neutralizan citocinas se emplean de
forma habitual para detectar la presencia y las funciones de estas hormonas proteicas in vitro

e in vivo.B %

e) Estudio de los procesos de interaccion hospedero-agente infeccioso: Para la
conduccién de estudios funcionales y para la seleccion de posibles blancos terapéuticos y

candidatos para vacunas.®
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4. METODOLOGIA
4.1. INMUNOFARMACOTERAPIA CONTRA LA ADICCION A COCAINA

La inmunofarmacoterapia contra la adiccién a cocaina esta dirigida al uso de anticuerpos
altamente especificos que secuestren la droga mientras ésta se encuentra todavia en el
torrente sanguineo,* permitiendo asi que las colinesterasas plasmaticas la biotransformen en

sus metabolitos inactivos, los cuales se excretan subsecuentemente.'®

La creacion de complejos anticuerpo-cocaina entorpece el cruce de la droga a través de la
barrera hematoencefalica, no solo contrarrestando sus efectos de refuerzo, sino también
previniendo las complicaciones secundarias perjudiciales que causa en el SNC' [Figura 20].
Ademas, la especificidad de la vacuna por la cocaina, mas que por su sitio de accién, puede

minimizar la interferencia con otras terapias.*

. Cocaina
®2 Conjugado
Wf# Ab-Cocaina
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Figura 20. Principio general de la inmunoterapia: Anticuerpos neutralizantes se unen a la cocaina e interrumpen su paso
a través de la barrera hematoencefalica. (De: Moreno, A. and Janda, K. 2009)1

El éxito de una estrategia inmunolégica recae en gran medida sobre algunos parametros
como: el titulo, afinidad y especificidad de los anticuerpos hacia cierta estructura molecular.
El sistema inmune no ha evolucionado para generar respuestas a moléculas pequenas,
menos de 10kDa, limite que se encuentra por encima del peso molecular de cualquier droga
de abuso, =1kDa. Por tanto, moléculas como la de la cocaina deben unirse covalentemente a

una proteina acarreadora de manera que puedan provocar una respuesta inmune.

™ En el caso de una vacuna para cocaina, se ha encontrado que la [Ab] debe ser de, al menos, 40ug/mL para lograr
unirse al 80% de la Cp™ de la droga, asumiendo que los Ab poseen una constante de afinidad (Kd) razonable
(=20uM).iError! Marcador no definido.

41



Metodologia

Generalmente, el conjugado se forma mediante la sintesis de un derivado quimico de la
droga denominado hapteno que incorpora un brazo separador con una fraccion terminal
reactiva empleada para unirse a la proteina. La intensidad de la respuesta, medida como la
cantidad de anticuerpo, es susceptible a variaciones debidas a la identidad de la proteina
acarreadora y el tipo de adyuvante empleado en la formulacién antigénica. Adicionalmente, la
afinidad del anticuerpo y la especificidad estdn directamente relacionadas con la
presentacion exitosa del hapteno, la cual se ve afectada por su disefo, la longitud del brazo
espaciador y el sitio de unién a la proteina acarreadora. Finalmente, una vez que el disefio
del hapteno, la identidad de la proteina acarreadora y el adyuvante se han establecido la

proteccién puede ser conferida tanto por inmunizacién activa como pasiva.’*

En un programa de inmunizacion activa, el conjugado antigénico de cocaina-proteina
acarreadora es administrado directamente, lo que provoca la activacion de linfocitos T y B,
ocasionando la generacion especifica de anticuerpos. Este método es capaz de conferir
proteccion de larga duracion, a través de mecanismos de memoria inmunoldgica, para
prevenir la recaida tras la administracion de la vacuna. No obstante, las limitaciones de la
inmunidad activa incluyen: primero, que se requiere algun tiempo de exposicion, que va
desde semanas a meses, para la interaccion del antigeno con el sistema inmune antes de
que la proteccion sea concedida y segundo, existe una gran variabilidad interindividual con

respecto al tipo de respuesta montada.’

En contraste, la inmunizacion pasiva ofrece proteccion inmediata por medio de la
inyeccién de anticuerpos preformados de alta afinidad por la cocaina, caracteristicamente de
identidad monoclonal (mAbs), haciendo este tratamiento particularmente importante en casos
de sobredosis, asi como en puntos criticos del ciclo adictivo para evitar la recaida. Sin
embargo, la inmunidad pasiva es una técnica cara y sus efectos, de corta duracion,
dependen de la vida media del anticuerpo; ademas de estar limitada a la cantidad de

anticuerpos suministrada.’

Adicionalmente, se han explorado terapias alternativas basadas en proteinas como el uso
de anticuerpos monoclonales cataliticos, los cuales pueden inactivar a la cocaina antes de

que ésta tenga la oportunidad de llegar al cerebro*
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5. RESULTADOS

En las ultimas décadas, varios grupos de investigacion han explorado técnicas
inmunolégicas como estrategias contra el abuso de cocaina. Como se menciond
anteriormente, la cocaina por si sola no puede inducir una respuesta inmune, pero su union
covalente con una proteina acarreadora la convierte en una molécula hapténica con
propiedades inmunogénicas. La proteina acarreadora presenta dos funciones: estimula la
produccién de anticuerpos mediada por células T, al mismo tiempo que provee una
plataforma multivalente que posibilita la presentacion de cocaina en la superficie de células
B."Aunque pueden utilizarse diversas proteinas acarreadoras en una vacuna conjugada, las
vacunas contra cocaina reportadas en los ultimos afios se han sintetizado conjugando
cocaina o un andlogo de ésta a la hemocianina extraida del molusco lapa californiana
(KLH)"*>"® g g la albumina sérica bovina (BSA).'”

5.1 INMUNIZACION ACTIVA

Estrategias de inmunizacion activa suponen la induccion de anticuerpos anticocaina, los
cuales se unen periféricamente a la cocaina circulante formando un complejo molecular
grande, mayor a 150kDa, incapaz de penetrar la barrera hematoencefélica, impidiendo asi su
paso al SNC, donde la droga ejerce sus efectos adictivos* [Figura 21].
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Figura 21. Estrategia de vacunacion anticocaina. (De: Carrera, M. et al, 2004)4
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Empleando esta metodologia, Bagasral et al'®® lograron la induccién de anticuerpos
anticocaina en ratas, alcanzando niveles séricos de entre 0.004 y 0.019mg/mL y reduciendo
los efectos analgésicos de 25mg/kg de cocaina. Ademas, la concentracion de anticuerpos en
el torrente sanguineo fue inversamente proporcional a los tiempos de reaccion en el ensayo
de analgesia de la placa caliente. Sin embargo, ninguno de los animales mostro resistencia a
una dosis moderada de cocaina'®; implicando que el hapteno, la dosis de inmunizacién o el

régimen no fueron 6ptimos.

El primer reporte de un inmunoconjugado que realmente bloqueo los efectos
psicoestimulantes de la cocaina, fue publicado por Carrera et al'®® en 1995. En este estudio,
la inmunizacién activa con GNC [Figura 22] acoplado con la proteina acarreadora KLH
provoco titulos de anticuerpo elevados con alta afinidad por la cocaina (Kd ~1uM), capaces
de reducir significativamente los niveles de la droga en el estrato y el cerebelo hasta en un
80%, al mismo tiempo que suprimian la actividad locomotora y comportamientos
estereotipados inducidos por la administracion de 15mg/kg de cocaina.'” Estudios
posteriores indicaron que los titulos de anticuerpo obtenidos tras la inmunizacién con GNC-
KLH fueron suficientes para bloquear el reforzamiento de una dosis Unica de la droga,
aunque eran superados al aumentar la dosis o la frecuencia del uso de cocaina. En otro
estudio, se demostré6 que los titulos de anticuerpos se elevaron hasta 25 000 en ratas
inyectadas con 250ug del conjugado en tres inmunizaciones por un periodo de cinco
semanas. Este nivel de anticuerpos fue suficiente para bloquear los efectos inducidos por
una dosis Unica de cocaina e incluso mostré una eficacia moderada al triplicar la dosis.'®
Estos resultados sugieren que este tratamiento posee realmente un potencial terapéutico
para el abatimiento del abuso de cocaina.
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Figura 22. Hapteno GNC (Carrera, M. et al, 1994)105
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Estudios subsecuentes por el mismo grupo desarrollaron el conjugado cocaina-KLH de
segunda generacion denominado GND-KLH [Figura 23], empleando enlaces tipo amida como
estrategia de disefio para incrementar la estabilidad del hapteno.'” El conjugado GND-KLH
proveyd de una mayor proteccién contra cocaina manteniendo su efecto hasta 12 dias
después de la ultima inmunizacion. A pesar de ello, los titulos de anticuerpos se mantuvieron
en el rango de 25 000 sugiriendo que dosis altas y repetidas sobrepasarian sus efectos de
proteccion.
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Figura 23. Hapteno GND (Carrera, M. et al, 2001)109

Otros estudios realizados para mejorar el disefio del hapteno mediante la variacién del
sitio de unién del brazo espaciador no fueron fructiferos, provocando titulos de anticuerpos
en la misma regién que el GNC, pero mostrando menor afinidad por la cocaina.

Un esfuerzo posterior para complementar los estudios de Carrera et al'”® se llevo acabo
por Fox et al'” quienes conjugaron norcocaina a BSA; estrategia que eventualmente llego a
pruebas clinicas en humanos. En ratones, se obtuvieron titulos de anticuerpos de mas de
100 000, los cuales fueron observados y mantenidos hasta por 4 meses. Ensayos de ELISA
por competencia mostraron la unién exclusiva de los anticuerpos generados a cocaina,
norcocaina y cocaetileno. Estudios farmacocinéticos en ratas, demostraron que la formacion
del complejo anticuerpo-cocaina no posee efecto significativo sobre la vida media de la
droga, su metabolismo o su tasa de depuracion.'”’

En estudios posteriores, se emplearon conjugados de norcocaina-subunidad B de la toxina
del colera recombinante (TCBr) para determinar el comportamiento de autoadministracién en
ratas, el cual se vio afectado significativamente s6lo en animales cuya concentracién sérica
de anticuerpos era mayor a 0.05mg/mL. En estos animales, hasta infusiones lo

suficientemente grandes para producir convulsiones y/o muerte Unicamente provocaron
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actividad locomotora leve y comportamiento de busqueda bajo. Ademas, incluso a dosis
mayores, no se encontré evidencia de que los efectos protectores se vieran superados por la

accion de la droga.™

Basados en estos descubrimientos, se desarrollé la vacuna TA-CD, la cual consiste en un
conjugado conformado por succinilnorcocaina, [Figura 24], acoplada a TCBr con hidréxido de
aluminio como adyuvante."'®"'*"'* Esta vacuna se llevo a pruebas clinicas por Xenova (ahora
Celtic Pharma). Los resultados de la fase clinica | mostraron que TA-CD era bien tolerada
local y sistémicamente después de tres inyecciones durante un periodo de dos meses.'” Se
detectaron valores apreciables de anticuerpos anticocaina después de un mes y se
alcanzaron los niveles maximos después del tercer refuerzo y permaneciendo altos por
aproximadamente cuatro meses hasta desaparecer completamente después de un afno.
Como se esperaba, se observo una gran variabilidad interindividual en la magnitud de la
respuesta inmune; sin embargo, la dosis mas alta de TA-CD correlacion6 con los niveles mas
altos de titulos de anticuerpo. Para la dosis mas baja de la vacuna la cantidad de anticuerpos
especificos anticocaina fue de 0.003mg/mL, valor por debajo del nivel minimo predicho para
antagonizar dosis tipicas de cocaina.” En estudios clinicos posteriores se implementd el

programa de inmunizacion y la dosis.

Q
Fox - TA-CD %@
o)

Figura 24. Hapteno TA-CD (Fox, B. et al, 1996)107

El primer estudio fase Il, denominado lI-a, se realizé en voluntarios con consumo cronico
de cocaina, los cuales no buscaban tratamiento para reducir o detener el uso de la droga.
Los resultados demostraron que voluntarios que alcanzaron altos titulos de anticuerpos
anticocaina (243ug/mL) en sangre experimentaron una disminucién en la exaltacion
experimentada tras el uso de la cocaina. Esta respuesta también resulté en una reduccién

sustancial de la cantidad de cocaina consumida por los voluntarios.””*'® El ensayo IlI-b
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consistio en un estudio placebo doble ciego controlado en 114 consumidores de cocaina que
ademas se encontraban bajo terapia de metadona para el tratamiento de adiccion a heroina.
El criterio de evaluacién de la eficacia de la vacunaciéon se planteo como un periodo de
abstinencia de tres semanas consecutivas; esta meta en sujetos con un tiempo de abuso
promedio de trece anos, no se alcanzé. Sin embargo, algunas indicaciones de eficacia
estuvieron presentes incluyendo que mas de la mitad de los pacientes en el grupo de
tratamiento alcanzaron una mejora del 50% o mas en dias libres de cocaina comprobados

y
durante este ano se empezaran a reclutar pacientes para un estudio multicéntrico que

mediante andlisis de orina.""” Hasta el 2009 cuatro ensayos clinicos se han completado''®

terminara a mediados del 2014.""°
5.2 INMUNIZACION PASIVA

La inmunizacién pasiva con anticuerpos monoclonales anticocaina de alta afinidad (mAbs)
posee la ventaja inherente de utilizar una poblacion homogénea y bien definida de
anticuerpos. Varios anticuerpos monoclonales murinos se han empleado para demostrar la
correlacibn entre la dosis de anticuerpo administrada y el comportamiento de

107,111

autoadministracion, asi como para evaluar la disminucion de la entrada de cocaina al

cerebro y la reduccion de sus efectos conductuales y farmacocinéticos correspondientes.'®'%

Estudios con el anticuerpo monoclonal GNC92H2 demostraron resultados positivos en el
blogueo de la toxicidad inducida por la cocaina en modelos de sobredosis.'*° Recientemente,
Redwan et al’*' reportaron la humanizacién de la Fv de cadena sencilla (scFv) del anticuerpo
GNC92H2 mediante ingenieria genética sin que ésta perdiera su modesta afinidad por la
cocaina (Kd= 200nM).™

Una variacion a la inmunidad pasiva propone el uso de anticuerpos monoclonales
cataliticos, los cuales no sélo secuestran la molécula de cocaina, sino que la metabolizan a
sus productos inactivos: éster metilico de la ecgonina y acido benzoico, disminuyendo asi el
efecto potencial de la droga sobre el SNC [Figura 25]. La caracteristica Unica de esta
preparacién es que después de hidrolizar a la cocaina y liberar sus metabolitos, el anticuerpo
gueda libre para unirse a moléculas adicionales de la droga y continuar con su degradacion.’
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Figura 25. Degradacion de la cocaina a través de anticuerpos cataliticos. (Moreno, A., 2009)1

Para obtener anticuerpos que catalicen esta reaccion, se han reportado analogos del
estado de transicién para el disefio del hapteno.''**'** En este modelo, el éster benzoico
presente en C-3 de la férmula de la cocaina es reemplazado por una fraccion de
fenilfosfonato que se aproxima al estado de transicion para la hidrdlisis del éster [Figura 26].
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Figura 26. Comparacion entre el estado de transicion en la reaccion de hidrolisis de la cocaina y un analogo
sintético del estado de transicion. (Carrera, M. et al, 2004)4

Landry et al** fue el primer grupo en obtener un potente anticuerpo monoclonal catalitico
contra cocaina, 15A10, usando un hapteno monoéster de fosfonato que imita al estado de
transicion de la reaccién de hidrélisis'*'® [Figura 27]. En un modelo de sobredosis en ratas,
el mAb15A10 protegid a los animales en estudio de convulsiones y muerte repentina tras la
infusién de dosis letales de la droga.'** Como prueba adicional del concepto, la concentracion
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del éster metilico de la ecgonina se vio incrementada mas de diez veces en el plasma de las
ratas tratadas con anticuerpos monoclonales. En un modelo de autoadministracion en ratas,
los efectos de refuerzo de la cocaina se bloquearon completamente, aunque soélo por un

periodo de 48 a 72h tras la inyeccion."’

/\/\ OH
(0)

Landry - 15A10

Figura 27. Hapteno 15A10, analogo del estado de transicion de la cocaina. (Landry, D. et al, 1993)124

En afios posteriores, se han sintetizado una amplia variedad de anticuerpos cataliticos
derivados de distintos analogos del estado de transicién, siendo el mAb GNL3A6 el mas
eficiente'®® [Figura 28]. Sin embargo, al igual que con 15A10, los parametros cinéticos de

GNL3AG6 son menores a los requeridos para lograr una terapia eficaz.
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Figura 28. Hapteno GNL3AG6, analogo del estado de transicion de la cocaina. (Matsushita, M. et al, 2001)128

Hasta la fecha, casi todos los anticuerpos monoclonales que se han evaluado en modelos
animales son de origen murino. Desafortunadamente, se espera que la secuencia murina de
estos anticuerpos provoque una respuesta inmune neutralizante en humanos.'® El desarrollo
de un anticuerpo con una secuencia predominantemente humana disminuye la probabilidad
de inducirla. Asi pues, Paula et al'* reportaron la obtencion del anticuerpo monoclonal
anticocaina 2E2'* generado en ratones transgénicos productores de una secuencia humana

de mAb'™' después de la inmunizacién con benzoilecgonina unida, a través de un enlace tipo
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amida, a KLH funcionalizada con 1,4-butanodiamina [Figura 30]. Estudios de caracterizacion
establecieron que este anticuerpo posee una secuencia humana en la cadena pesada y1,

mientras que la cadena ligera A es de origen murino.'
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Figura 29. Hapteno 2E2 (Paula, S. et al, 2004)130

Estudios en ratones demuestran que este anticuerpo monoclonal quimérico murino-
humano limita la distribuciéon plasmatica de la cocaina disminuyendo, por tanto, los niveles de
droga que llegan al cerebro, sin tener un efecto significativo en su metabolismo o en su tasa
de eliminacion.'® 2E2 presenta una alta especificidad por la cocaina y una afinidad por la

misma de aproximadamente 4nM."®
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6. DISCUSION

La cocaina es la segunda droga ilicita mas citada por pacientes en rehabilitacién, donde
los indices de retencidn son bajos y las tasas de recaida entre usuarios son generalmente

altas™*; debido a esto es necesario desarrollar terapias efectivas para su tratamiento.

A la fecha ningun farmaco ha sido aprobado como tratamiento especifico para la adiccién
a cocaina.”'® Las investigaciones actuales se centran en el desarrollo de medicamentos que
ayuden a aliviar el fuerte deseo por la droga, asi como de farmacos que contrarresten los

factores que, como el estrés, desencadenan su consumo.*

Las farmacoterapias convencionales con moléculas pequefas, agonistas y antagonistas
de los receptores, actuan en el cerebro y en muchos de los mismos sitios de accién de la
droga, por lo que invariablemente producen una amplia gama de reacciones adversas
incluyendo una posible adiccion al tratamiento.”™®® Ademas, los estudios con este tipo de
agentes se enfocan en aliviar los sintomas iniciales de la abstinencia, mas que en prevenir la
recaida en el consumo de la droga;” sin embargo, este objetivo terapéutico no se ha logrado
alcanzar, pues ninguno de los farmacos ensayados ha mostrado una eficacia consistente en

el tratamiento de los desérdenes provocados por el consumo de cocaina.'®” 138139140141

La alternativa inmunolégica, en cambio, se basa en el bloqueo de los efectos de la droga
periféricamente antes de que pueda actuar sobre el SNC, es decir, los anticuerpos actuan
como antagonistas farmacocinéticos. La utilidad terapéutica de las vacunas se ve
incrementada por el hecho de que los anticuerpos no tienen ningun efecto psicoactivo directo
y, por tanto, no poseen propiedades de reforzamiento por si mismos.™® Un beneficio adicional
que posee este tipo de tratamiento se relaciona con la capacidad de los anticuerpos para
reconocer el cocaetileno, lo que sugiere que esta aproximacién terapéutica no sélo es capaz
de bloquear los efectos de la cocaina, sino que también puede reducir las reacciones toxicas

producidas por la combinacion de cocaina y alcohol.*

La eficacia de las terapias inmunoldgicas se basa en su mecanismo de accion. Después
de la vacunacion, los anticuerpos se unen a una fraccién de la dosis de cocaina consumida y

previenen su entrada al cerebro. Esta unidén fraccionada es suficiente para disminuir el

51



Discusion

gradiente de droga circulante, lo que se traduce en una disminucién de la tasa de entrada de

ésta al cerebro, retrasando también el inicio de los efectos placenteros.’

Las estrategias de inmunizacién activa han sido enfocadas hacia la prevencion de

recaidas en sujetos en proceso de desintoxicacion, mientras que los programas de

inmunidad pasiva con anticuerpos monoclonales ofrecen la posibilidad adicional de ser

empleados en el rescate de individuos después de una sobredosis o intoxicaciéon aguda.’'®

Las inmunoterapias activa y pasiva presentan ventajas y desventajas individuales y en

comun:

Ventajas:

a)

b)

c)

La inmunizacién activa repetida estimula la producciéon de anticuerpos circulantes
antidroga y, al mismo tiempo, los mecanismos de memoria inmunoldgica que
permiten una respuesta inmune mas rapida tras la aplicacion de inyecciones de

refuerzo." '

La proteccién de los anticuerpos monoclonales es inmediata después de su
administracion, ventaja por la cual puede emplearse durante casos de intoxicacién

aguda.’

Las propiedades de reproducibilidad molecular, especificidad refinada y la habilidad
de producir cantidades virtualmente ilimitadas de anticuerpos puros son ventajas
extremadamente importantes de los anticuerpos monoclonales. Ademas, en planes
de inmunizacion pasiva se pueden administrar dosis mas altas y frecuentes durante
puntos criticos, como cuando los sintomas de abstinencia son mayores o en

periodos estresantes que puedan aumentar el riesgo de recaida.'*

Desventajas:

a) La vacunacion activa presenta inconvenientes individuales, entre ellos, el largo

periodo necesario para la generacién de niveles terapéuticamente Gtiles aunado a la
variabilidad individual en la cantidad de anticuerpos producidos.'®
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b)

La inmunizacion activa no es viable en individuos con deficiencias inmunitarias,
como pacientes con SIDA, debido a que estos sujetos no son capaces de lograr
titulos de anticuerpo efectivos.'®

¢) La inmunizacion pasiva con anticuerpos monoclonales presenta como principal

d)

desventaja las altas dosis requeridas y el alto costo de producirlas.”*'*

Ambas estrategias producen cierto grado de reacciones alérgicas en el sitio de
aplicacién de la vacuna en la mayoria de los pacientes se manifiestan como
inflamacion y dolor. Ademas, es posible sobrepasar los efectos de ambas terapias al
consumir altas dosis de droga. Lo anterior es mas probable en el caso de la
inmunizacién activa, donde el titulo de anticuerpos suele ser menor al alcanzado

con anticuerpos monoclonales.'®

e) Ambos tipos de inmunoterapia requeriran administraciones repetidas debido a la

pérdida de anticuerpos y al largo periodo requerido para tratar el abuso de drogas (2
0 mas anos). La frecuencia de aplicacion de los refuerzos en técnicas de
inmunizacioén activa aun no se ha determinado, pero se estima que seran al menos
en un intervalo de 3 a 6 meses después de la primera dosis. Con los anticuerpos
monoclonales, la frecuencia de dosificacion probablemente dependera de los
principios fundamentales de la farmacocinética clinica, la cual sugiere la dosificacion
cada vida media para mantener los efectos. Anticuerpos monoclonales actuales
tienen vidas medias de hasta 28 dias, por lo que la administracién de los refuerzos

seria cada 3 6 4 semanas.'*

En situaciones particulares, una combinacién de vacunacién activa y terapia con
anticuerpos monoclonales podria ser administrada. Esta estrategia aprovecha las ventajas de
ambas terapias, es decir, la proteccion a largo plazo proporcionada después de la
vacunacién y la eficacia inmediata de la terapia con anticuerpos monoclonales, los cuales
podrian administrarse repetidamente para mantener niveles estables de proteccion en el
caso de alguna recaida o en pacientes que no responden con titulos de anticuerpo
suficientes a la inmunizacién activa.’®® Sin embargo, actualmente esta aproximacién no seria

econémicamente accesible.’
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Las técnicas inmunolégicas presentadas para el tratamiento de la adicciéon a la cocaina
pueden extenderse para tratar otras sustancias de abuso. La inmunizacién activa con
vacunas de conjugados droga-proteina acarreadora se ha evaluado para el tratamiento de la

adiccion a heroina,'* metanfetamina'*

y nicotina en modelos animales, con 3 vacunas para
ésta Ultima en estudios clinicos fase | y fase 1. Asi mismo, estrategias de
inmunizacién pasiva con anticuerpos monoclonales de alta afinidad se han ensayado en

modelos animales preclinicos para metanfetamina,'*® nicotina' y fenciclidina (PCP).™"
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7. CONCLUSIONES

El abuso en el consumo de cocaina es un problema grave en nuestro pais. La falta de
terapias eficaces para tratar la adiccion ha hecho evidente la necesidad de desarrollar
nuevas opciones de tratamiento, ya que los indices de recaidas entre los adictos en procesos
de desintoxicacion son relativamente altos. Dentro de las terapias exploradas
experimentalmente las vacunas presentan cuatro ventajas fundamentales: son seguras y
muestran baja reactividad cruzada; requieren so6lo de algunas administraciones mensuales,
lo que mejora la aceptacién por el paciente; sus efectos presentan una duracion
relativamente larga y ademas, su mecanismo de accién las convierte en buenos candidatos
para tratamientos en combinacion con otras farmacoterapias, como medicamentos

encargados de suprimir la conducta de busqueda, maximizando asi la eficacia.

El desarrollo preclinico de vacunas con anticuerpos monoclonales esta progresando
rapidamente y hay resultados prometedores de las pruebas clinicas de la vacunacion activa
con TA-CD, la cual ha mostrado pocos efectos adversos, produccidon de anticuerpos
razonable y tendencias clinicas positivas.

Los datos aqui presentados son una evidencia de que una vacuna contra cocaina seria
una herramienta efectiva para el tratamiento de la adiccion a cocaina, aunque todavia falta
evaluar si los ensayos clinicos demuestran la seguridad y eficacia buscada para tratarla por
este método. No obstante, la adiccién es un fenédmeno complejo y es probable que sblo sea
superada empleando una combinacion de estrategias terapéuticas, tanto farmacoldgicas

como psicosociales.
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