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SUMMARY

Drug addiction is one of the most important health problems in the 
world. This psychiatry disease results in the death of about 500 000 
individuals annually in the world. Despite this scenario, the develop-
ment of effective drug therapies against this disease has been slow 
and not very successful. In recent years, new alternative pharmaco-
logical strategies against drug addiction have been designed and 
validated. Among them are vaccines against drugs like nicotine, 
morphine or cocaine and their subsequent use in immunotherapeutic 
pharmacological procedures for the treatment of addictive behaviors 
of drug consumption, both in animal models and in humans.

These strategies are based on the experimental design and syn-
thesis of various structural formulations of therapeutic vaccines against 
drugs of abuse. When dosed in active immunization schedules, they 
induce the production of specific antibodies, which recognize and 
bind these substances in the intravascular space and prevent the drug 
permeability through the blood brain barrier, resulting in decreased 
effects of drugs into the brain.

In 2006, our research group at the National Institute of Psychia-
try Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM) achieved and consolidated 
the design, synthesis, application and validation of immunoprotective 
therapeutic effects against relapse to morphine/heroin addiction in a 
rodent animal model, a model vaccine for potential human use against 
addiction to morphine/heroin. This model shows immunogenic ca-
pacities (high and sustained titers of highly specific antibodies) and 
immunoprotection (attenuates the effect up to 15mg/kg sc morphine) 
that the structural vaccine models competing have not been matched, 
which makes it the leading vaccine model against the addictive effects 
of heroin and morphine.

Key words: Addiction, morphine/heroin, vaccines, immunotherapy, 
active and passive immunization.

RESUMEN

La adicción a una droga de abuso representa uno de los problemas 
sanitarios más importantes ya que esta patología genera la muerte de 
cerca de 500 000 sujetos anualmente en el mundo. A pesar de este 
panorama, el desarrollo de terapias farmacológicas efectivas contra 
esta enfermedad es lento y poco exitoso. En los últimos años se han 
diseñado y validado nuevas estrategias farmacológicas alternativas 
contra la adicción a drogas de abuso, como las vacunas y su uso en 
procedimientos farmacológicos inmunoterapéuticos para el tratamiento 
de esas conductas tanto en modelos de animales como en el humano.

Estas nuevas estrategias experimentales están basadas en el di-
seño y síntesis de diversas formulaciones estructurales de vacunas tera-
péuticas contra las sustancias de abuso las cuales, al ser dosificadas 
en esquemas de inmunización activa, inducen la producción de anti-
cuerpos séricos específicos que reconocen y se unen a estas sustancias 
en el espacio intravascular sistémico e impiden que crucen la barrera 
hematoencefálica, con lo cual disminuyen sus efectos en el cerebro.

En el año 2006 nuestro grupo de trabajo en el Instituto Nacional 
de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz (INPRFM) logró y consolidó 
el diseño, síntesis, aplicación y validación de efectos terapéuticos in-
munoprotectores contra recaídas al consumo adictivo de morfina/he-
roína, en un modelo animal con roedores y su escalamiento potencial 
para uso humano contra la adicción a esas sustancias. Este modelo 
muestra capacidades inmunogénicas (títulos altos y sostenidos de 
anticuerpos altamente específicos) y de inmunoprotección (atenúa el 
efecto de hasta 15mg/Kg sc de morfina) que los modelos estructura-
les de vacuna desarrollados por otros grupos de investigadores no 
han podido igualar. Esto lo convierte en un modelo líder de vacuna 
contra los efectos adictivos de la heroína y morfina.

Palabras clave: Adicciones, morfina/heroína, vacunas, inmunote-
rapéutica, inmunización activa y pasiva.
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INTRODUCCIÓN

La adicción a una droga de abuso representa uno de los pro-
blemas médicos más importantes en el mundo. La adicción 
a la nicotina y al alcohol, por ejemplo, genera en la pobla-
ción mundial la muerte de cerca de 440 000 y 80 000 sujetos 
al año, respectivamente. En los Estados Unidos el abuso y la 
adicción a drogas ilícitas generan a la sociedad un costo de 
cerca de $180.9 billones* de dólares por año, sin mencionar 
las complicaciones sociales y familiares que están relaciona-
das a este problema.

A pesar de este difícil panorama y de que cada día los 
sujetos dependientes tienen más acceso y consumen múlti-
ples drogas de abuso fácilmente, el desarrollo de terapias 
farmacológicas efectivas contra esta enfermedad no ha pro-
ducido los resultados esperados. A lo largo de las tres últi-
mas décadas, diversos centros de investigación y empresas 
farmacéuticas a nivel mundial han sintetizado y validado 
una amplia variedad de fármacos encaminados a desintoxi-
car, disminuir los síntomas afectivos observados durante la 
abstinencia, reducir la apetencia o craving y/o a prevenir las 
recaídas del consumo adictivo en sujetos adictos a opiáceos 
y psicoestimulantes.1

Sin embargo, a pesar de que la oficina estadunidense 
para el control de medicamentos y alimentos o FDA (Food 
and Drug Administration) ha certificado el uso de una gran 
variedad de estos fármacos, su efecto en tratamientos clíni-
cos anti-adictivos no ha sido exitoso. El procedimiento tera-
péutico inicial en el tratamiento de un sujeto dependiente 
o adicto a cualquier droga de abuso es el empleo de trata-
mientos de desintoxicación aguda, encaminados principal-
mente a reducir y/o bloquear los signos y síntomas de la 
abstinencia. El uso de estos tratamientos es fácil y de bajo 
costo, sin embargo a la fecha actual no existe una evidencia 
sólida de resultados eficaces a largo plazo en el manteni-
miento de la abstinencia en los sujetos sometidos a trata-
mientos de desintoxicación.

Es probable que el fracaso de estos tratamientos de 
desintoxicación en mantener la abstinencia por largos pe-
riodos de tiempo se deba a la imposibilidad de revertir y/o 
modular las alteraciones neuroplásticas que el consumo cró-
nico generó sobre los diferentes sistemas de neurotransmi-
sión y vías de reforzamiento placentero.1-3 Adicionalmente, 
la gran mayoría de estas terapéuticas producen importantes 
efectos colaterales tóxicos a mediano y largo plazo, lo cual 
podría explicar el poco apego que el sujeto adicto muestra a 
estos tratamientos.1

En la actualidad se tiene el concepto de que los trata-
mientos farmacológicos que buscan reducir los síntomas 
de abstinencia y el craving durante una adicción crónica, y 
finalmente mantener un estado de abstinencia por largos 

periodos de tiempo, requieren de periodos de tratamiento a 
muy largo plazo (v.g., de meses a años)y que por lo general 
son mayores a los utilizados en la desintoxicación.4,5 Ade-
más deben ser aplicados en combinación con psicoterapia, 
terapias de apoyo, de expresión y de desarrollo motivacio-
nal, así como terapias cognitivo-conductuales, entre otras, 
para así prolongar el periodo de abstinencia y prevenir al 
máximo las recaídas al consumo a largo plazo.6

En la actualidad se conocen mejor los cambios neuroa-
daptativos del cerebro que a nivel celular y molecular inducen 
las drogas adictivas. Así también se ha definido con mayor 
precisión el papel central que tiene el sistema dopaminérgico 
como mediador de las respuestas de recompensa. Esto les ha 
permitido a diversos laboratorios desarrollar nuevas estra-
tegias farmacológicas centradas en el bloqueo de los efectos 
farmacodinámicos cerebrales de las drogas de abuso.

En la última década, el Instituto Nacional de los Esta-
dos Unidos para las Adicciones (NIDA) ha estado involu-
crado en el desarrollo de programas internacionales relacio-
nados con el diseño de nuevos medicamentos para controlar 
y contrarrestar la adicción a psicoestimulantes y opioides en 
sujetos adictos.1,7,8 Actualmente existe un gran número de 
fármacos en proceso de ser aprobados por la FDA para el 
tratamiento de la adicción a estas drogas de abuso. Sin em-
bargo, todas estas sustancias de la farmacopea, en conjunto, 
han demostrado tener una pobre capacidad terapéutica, tan-
to a corto como a largo plazo, en el proceso anti-adictivo.7,8

En resumen, en la actualidad, desde el punto de vista 
terapéutico, la mayoría de los tratamientos farmacológicos 
clásicos anti-adictivos contra la adicción a diversas drogas, 
como la cocaína o la morfina, no han mostrado eficacia signi-
ficativa. La mayoría de estos fármacos presentan importan-
tes efectos tóxicos colaterales, por lo que la mayoría de los 
sujetos en tratamiento abandonan tempranamente su dosi-
ficación.7,8 Por estas desventajas se han diseñado estrategias 
alternativas. Un ejemplo notable de estas nuevas estrategias 
son las vacunas y su uso en procedimientos farmacológicos 
inmunoterapéuticos para el tratamiento de conductas de 
consumo adictivo, tanto en modelos animales como en el 
humano.9

Inmunofarmacoterapias

Estas nuevas estrategias experimentales están basadas en el 
diseño y síntesis de diversas formulaciones estructurales de 
vacunas terapéuticas contra la adicción a cocaína,10-13 nico-
tina14-16 y heroína/morfina,17-20 las cuales, al ser dosificadas 
en esquemas de inmunización activa en modelos animales 
como el roedor o en el humano, inducen la producción de 
anticuerpos séricos específicos que reconocen y se unen a 
estas sustancias en el espacio intravascular sistémico. Estos 
anticuerpos anti-droga poseen la capacidad de secuestrar 
al compuesto adictivo circulante en el torrente sanguíneo * Para los norteamericanos un billón equivale a mil millones.
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ya que los anticuerpos son macromoléculas (≈150 kD) que 
normalmente no permean la barrera hematoencefálica, for-
mando así complejos moleculares anticuerpo-droga de alto 
peso molecular, que “secuestran” e impiden el paso de la 
droga a través de la barrera hematoencefálica.21,22 Así, por lo 
tanto, en esta condición de alteración farmacocinética de la 
droga, existe una disminución muy significativa de la frac-
ción de “droga libre” plasmática que se difunde al espacio 
extracelular del tejido nervioso cerebral y, por ende, que es-
taría disponible para la unión y/o bloqueo funcional de los 
mecanismos moleculares a través de los cuales llevan a cabo 
su efecto (aumento en la liberación de dopamina).21,22 Así, 
al reducirse la concentración sináptica de este neurotrans-
misor por el consumo de la droga ya no se desarrollará el 
reforzamiento placentero de re-consumo con patrón adicti-
vo en el sujeto vacunado activamente e inmune a la misma 
sustancia.21,22 Como resultado de esta alteración significativa 
de “antagonismo farmacológico de permeación hematoen-
cefálica de la droga”, el valor reforzante placentero que ésta 
induce disminuye notablemente, lo cual reduce el porcenta-
je de recaídas al consumo21,22 (figura 1).

Esta estrategia farmacológica experimental de natura-
leza “inmunoprotectora” ha demostrado ser un tratamiento 
con eficacia terapéutica para atenuar significativamente y/o 
inhibir las conductas de búsqueda y consumo adictivo a la 
cocaína, la nicotina y la morfina/heroína, tanto al nivel pre-
clínico en el roedor23-32 como en el humano.33,34

Además es importante resaltar que dada la naturaleza 
del mecanismo farmacocinético antes descrito, relacionado 
con los efectos de la droga, al disminuirse significativamen-
te la permeación de la droga hacia el tejido cerebral se blo-
quean los efectos reforzadores que induce la droga a nivel 
central, y además no se producen los efectos secundarios 
tóxicos colaterales generados a menudo con los fármacos 
clásicos empleados comúnmente contra los procesos de 
adicción.33-36

Las inmunoterapias diseñadas (tanto al nivel pre-clíni-
co como clínico) que han sido evaluadas actualmente contra 
la adicción pueden dividirse en forma general, en términos 
de los paradigmas en que están basados, en procesos de “va-
cunación activa” (los de mayor índice de estudios reporta-
dos) y, adicionalmente, algunos otros de menor frecuencia 
de aplicación y uso, centrados en la “vacunación pasiva”.

La vacunación activa es el método tradicional de inmu-
nización contra diferentes enfermedades. En este caso por 
medio de la administración de formulaciones de agentes 
infecciosos (v.g., virus, bacterias, parásitos), químicamente 
atenuados en su virulencia o inclusive muertos o mecánica-
mente fragmentados. Confieren defensa humoral y/o celu-
lar, con memoria a largo plazo. Este procedimiento genera 
anticuerpos con una enorme capacidad de reconocimiento 
amplio y específico a antígenos o determinantes antigénicos 
específicos que invaden el organismo.21,35-37 Sin embargo, el 
sistema inmune también muestra la capacidad de “no reco-

Figura 1. Programas de vacunación. Las drogas de abuso son moléculas muy pequeñas y de una estructu-
ra molecular muy simple, adicionalmente físico-químicamente estas moléculas cruzan fácilmente la barrera 
hemato-encefálica (A); estas características en conjunto permiten que las drogas de abuso no puedan ser 
reconocidas por el sistema inmune. En cambio cuando un inmunoconjugado es dosificado bajo un esquema de 
inmunización activa (B), induce la producción de anticuerpos séricos específicos que reconocen y unen a estas 
sustancias en el espacio intravascular sistémico. Estos anticuerpos anti-droga poseen la capacidad de secues-
trar a la droga adictiva circulante en el torrente sanguíneo una vez que es consumida por el sujeto, formando 
complejos moleculares anticuerpo-droga de alto peso molecular, que “secuestran” e impiden la permeabilidad 
de la droga a través de la barrera hematoencefálica, evitando así el desarrollo del reforzamiento placentero 
inducido por una droga de abuso.

A B

Cerebro

Cerebro

DrogaDroga

Anticuerpo

Torrente sanguíneo
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nocimiento antígénico” a numerosas moléculas de baja masa 
(v.g., ≤ 100-300 daltones) y complejidad estructural, denomi-
nadas haptenos, que por sí mismas no tienen la capacidad 
de generar una respuesta de activación (inmunogenicidad) 
de la respuesta inmune humoral (anticuerpos específicos) 
eficiente. En este contexto, las drogas de abuso adictivo 
pueden ser incluidas dentro de este grupo de compuestos 
químicos dado que su masa molecular nominal es de alrede-
dor de 300 daltones y de escasa complejidad molecular.21,35,36 
Una de las ventajas de la inmunización activa por medio de 
la dosificación de una vacuna o preparación inmunogéni-
ca es que la vida media de los anticuerpos generados es de 
larga duración (usualmente entre 30 y 90 días), permitiendo 
que el efecto inmunoprotector mediado por los anticuerpos 
específicos circulantes se extienda también por largos perio-
dos de tiempo (usualmente entre 2 y 6 meses).21,22,35,36 Otra 
ventaja es que las propiedades farmacocinéticas de la droga 
(como su metabolismo y depuración plasmática) no se alte-
ran por los procedimientos de la inmunización activa contra 
la misma droga.21,22,35,36

Para lograr que el sistema inmune sea capaz de reco-
nocer eficientemente como moléculas extrañas (antígenos) 
a haptenos como la cocaína o la morfina, se requiere de 
condensarla covalentemente a sistemas acarreadores pro-
teicos de alta masa y complejidad estructural (conjugado-
droga-proteína acarreadora=vacuna), los cuales tienen la 
capacidad de presentar estructuralmente a la droga como 
una molécula antigénica o “extraña” al sistema inmune, y 
que éste genere una intensa respuesta de inmunoglobulinas 
circulantes específicas contra la droga.21,22,35,36 El grado de efi-
cacia farmacológica de una formulación de conjugado mole-
cular (vacuna) de droga adictiva-proteína acarreadora para 
estimular su correspondiente respuesta inmune humoral se 
denomina “capacidad inmunogénica” de la vacuna.21,22,35,36

Es importante mencionar que a pesar de que a la fe-
cha se han reportado diversos trabajos científicos que han 
demostrado que la vacunación activa es un procedimiento 
experimental eficaz, con capacidad de generar concentracio-
nes elevadas de anticuerpos séricos específicos contra dro-
gas adictivas como la morfina/heroína,17,18,38 la nicotina39,40 y 
la cocaína,23-28 a nivel clínico los resultados no han sido muy 
alentadores. Ahora se sabe que el éxito de esta estrategia in-
munoterapéutica se basa principalmente en tres parámetros: 
la magnitud de la concentración de anticuerpos, denomina-
da título; la afinidad y especificidad de los anticuerpos hacia 
una cierta estructura molecular (hapteno) y la capacidad de 
generar anticuerpos específicos a la droga de manera cons-
titutiva (sostenimiento del título a largo plazo). Es impor-
tante mencionar que la presencia de estos tres parámetros 
depende exclusivamente de los elementos que conforman al 
modelo estructural del inmunoconjugado.

La magnitud de la respuesta inmunogénica, medida 
como concentración de anticuerpos, es el resultado del tipo 
de proteína acarreadora usada, a la cual se une el hapteno, 

así como al tipo de adyuvante usado en la formulación an-
tigénica final.13,35-37,41,42 Otra característica muy importante 
que le concede el tipo de proteína acarreadora usada es la 
capacidad de estimular receptores del tipo TOLL, lo cual le 
van a permitir la activación de células B que producen anti-
cuerpos específicos para la droga a largo plazo (memoria). 
Por otro lado, la afinidad y especificidad de los anticuerpos 
a un hapteno están directamente relacionados a una presen-
tación inmunogénica exitosa, la cual es el resultado de un 
buen diseño molecular de conjugado inmunogénico (dise-
ño: hapteno-largo y tipo del brazo espaciador-sitio de unión 
del hapteno a la proteína acarreadora).

Vacunas contra
morfina/heroína

Los reportes de inmunoterapias para la adicción a opioides 
son escasos. Muchos de ellos usan protocolos de vacunación 
con diferentes modelos estructurales empleando diferentes 
tipos de reacciones para la obtención del hapteno, acoplando 
al hapteno en diferentes posiciones de la molécula. Si bien la 
mayoría usan básicamente a la morfina para la generación 
del hapteno, éste es acoplado covalentemente a diferentes 
proteínas acarreadoras inmunogénicas43-47 lo cual, en con-
junto, dificulta el análisis de los efectos de los mismos.

Las primeras aproximaciones experimentales se rea-
lizaron desde hace 42 años y estuvieron enfocadas princi-
palmente a la generación de anticuerpos policlonales contra 
la morfina (cuadro 1). Sin embargo, en ninguno de estos 
reportes se evaluó la cantidad de anticuerpo generado por 
el procedimiento de vacunación, ni el antagonismo farma-
cológico basado en anticuerpos encaminado a atenuar los 
efectos conductuales de las drogas opioides. No obstante, 
proporcionaron la suficiente información para el desarrollo 
de nuevos conjugados inmunogénicos encaminados a ate-
nuar el efecto de diferentes dosis de morfina, heroína y sus 
metabolitos.

En conjunto, sus datos sugieren que si la reacción une el 
hapteno a la posición 3´ de la morfina, lo que se produce es 
una respuesta inmune capaz de unir preferentemente mo-
léculas estructuralmente relacionadas como la codeína. En 
cambio si se une el hapteno a la posición 6´ los anticuerpos 
muestran una especificidad equivalente tanto para la heroí-
na como para la morfina o la codeína. Finalmente, si se une 
el hapteno a la posición 2´ de la morfina se genera la res-
puesta inmune con mayor especificidad a la morfina.17-20

En el año 2006 nuestro grupo de trabajo, encabezado 
por el doctor Benito Antón, logró en el INPRFM el diseño 
y la síntesis de un modelo de vacuna, para potencial uso 
humano, contra la adicción a la morfina/heroína.17,18 El obje-
tivo inicial fue lograr que su mecanismo fuera válido y apli-
cable para producir efectos terapéuticos inmunoprotectores 
contra recaídas al consumo adictivo de morfina/heroína en 
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un modelo animal con roedores (fase pre-clínica). Una de 
las grandes ventajas de este modelo estructural de vacuna 
bivalente morfina/heroína (M-TT) es que los elementos que 
la conforman están certificados por la FDA para uso huma-
no, lo cual le permite ser usada rápidamente en protocolos 
clínicos. La proteína acarreadora que se utiliza es el toxoide 
tetánico que es una proteína de alta masa y complejidad es-
tructural, lo que le confiere la capacidad de ser una proteí-
na muy antigénica. Esta proteína acarreadora es una de las 
más usadas en protocolos de vacunación activa en humanos 
para prevenir la enfermedad del tétanos con mínimos efec-
tos tóxicos secundarios. Al ser el toxoide tetánico una pro-
teína muy antigénica le confiere al modelo de vacuna M-TT 
la capacidad de estimular fuertemente al sistema inmune, 
generando una gran cantidad de anticuerpos (títulos de an-
ticuerpos muy altos). Otra característica muy importante es 
que le confiere la complejidad estructural requerida para es-
timular receptores del tipo TOLL; esto ocurre gracias a que 
la proteína acarreadora, al ser una molécula de enorme masa 
molecular compuesta de un patrón estructural de subunida-
des polipeptídicas de multi-repetición, permite estimular a 
estos receptores, los cuales inducen la liberación de citocinas 
de los linfocitos T, que a su vez estimulan y activan a células 
B, productoras de anticuerpos específicos para la droga a 
largo plazo (memoria). Estos anticuerpos tienen la caracte-
rística de que no disminuyen significativamente con el tiem-

po, lo que constituye una característica única en el área de 
generación de vacunas adictivas. El hapteno de la vacuna 
M-TT es la morfina-6-henisuccinato. Este hapteno se acopla 
a la proteína acarreadora en la posición 6´ de la molécula de 
la morfina, la cual, como se había reportado previamente, 
genera anticuerpos con una especificidad equivalente tanto 
para la heroína como para la morfina.

Nuestro grupo ha publicado varios trabajos que mues-
tran que un programa de vacunación en la rata y el ratón ge-
nera una respuesta humoral intensa. En estos ensayos pre-
clínicos la vacuna M-TT fue dosificada entre 50-200 µg/Kg, 
y se usó hidróxido de aluminio como adyuvante. Los títu-
los máximos, generados por este procedimiento, fueron de 
1:250000, produciendo 0.8 ± 0.2 mg/ml de inmunoglobuli-
nas específicas, en suero, después de la cuarta inmunización. 
Adicionalmente, el título de anticuerpo se mantuvo prácti-
camente inalterado por un periodo de aproximadamente de 
seis a ocho meses. Posteriormente hay un progresivo decai-
miento de los anticuerpos anti-morfina/heroína, llegando a 
niveles no detectables de 10 a 12 meses después de su última 
inmunización. Esto sugiere que la vacuna M-TT no sólo es 
efectiva en generar grandes cantidades de anticuerpos sino 
también es capaz de activar a largo plazo la memoria inmu-
nológica humoral contra estos opioides17,18,48 (figura 2).

Recientemente Li et al., Raleigh et al. y Stowe et al. re-
portaron el desarrollo de nuevos modelos de vacuna contra 

Autor

Spector S y Parker CW, 1970

Wainer BH y cols., 1973.
Simon EJ y cols., 1972.
Koida M y cols., 1974

Spector S y cols., 1973

Gross S y col., 1974

Koida M y cols., 1974

Morris B y cols., 1975

Findlay J y cols., 1981

Usagawa T y cols., 1993

Beike J y cols., 1998

Hapteno

3-Ocarboxymetil-morfina-1

Morfina-6-hemisuccinato (M6H), aco-
plado a la posición 3´de la morfina

Diazotida-p-aminoacetanilida, aco-
plado a la posición 2´de la morfina 

Azomorfina, acoplado a la posición 
2´de la morfina

Morfina-3-glucoronido, acoplado a 
la posición 6´del glucoronido

N-succinil-normorfina

Ncarboxipropil-morfina

Naminobutil

Unión de un puente de nitrógeno 
unido al hapteno N-aminopropil

Proteína
Acarreadora

BSA

BSA

BSA

KLH

BSA

BSA

BSA

BSA

BSA

Especificidad anticuerpos

Cierta especificidad a la morfina. Reac-
ción cruzada a la codeína.

Reconocen con la misma especificidad, 
a la heroína, morfina y codeína; pero 
no reconocen a la naloxona.

Anticuerpos específicos a morfina, he-
roína y codeína.

Anticuerpos con una alta especificidad 
a la morfina y mostraron poca reactivi-
dad cruzada a la codeína y heroína.

Anticuerpos con cierta especificidad 
para morfina, codeína y M3G.

Especificidad a la morfina, no muestran 
reactividad cruzada con codeína y mues-
tran reactividad cruzada con heroína.

Especificidad a la morfina, mínima reac-
tividad cruzada con codeína.

Anticuerpos específicos a morfina, con 
poca reactividad cruzada para la co-
deína, M6G y M3G.

Anticuerpos generados fueron específi-
cos a morfina, M3G y M6G con poca 
reactividad cruzada a codeína, codeí-
na-6-glucoronido y dihidrocodeína.

Cuadro 1.
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proteína acarreadora utilizada así como del tipo de adyu-
vante usado en la formulación antigénica final. Si tomamos 
en cuenta la proteína acarreadora usada por cada tipo de 
vacuna, entonces la vacuna KLH-Morfina, la M-KLH y la 
dinámica deberían generar títulos de anticuerpos superiores 
a la vacuna M-TT ya que usan como proteína acarreadora a 
moléculas de KLH (hemocianina de molusco marino), las 
cuales son proteínas con una masa y complejidad estructu-
ral significativamente mayor. Sin embargo, a pesar de esa 
diferencia notable en el tamaño y complejidad de la proteí-
na acarreadora, los títulos son similares entre los tres mode-
los de vacunas (cuadro 2). Esto, a pesar de que las vacunas 
KLH-Morfina y M-KLH fueron administradas utilizando el 
adyuvante de Freund´s19,20,49,50 que es un potente potenciador 
de la respuesta inmune. Es importante mencionar que una 
propiedad que diferencia notablemente a la vacuna M-TT 
de las otras es la capacidad de generar títulos de anticuerpo 
de manera persistente. En el caso de los modelos evaluados 
por Li et al., Raleigh et al. y Stowe et al., los títulos disminu-
yeron significativamente entre los 10 a 20 días después de la 
última inmunización, a diferencia de los 6 a 8 meses que tar-
dan los títulos en disminuir en animales inmunizados con la 
vacuna M-TT.19,20,49,50 Esta respuesta inmunológica diferencia 
notablemente a la vacuna M-TT de los demás modelos de 
vacuna.

Como se había mencionado anteriormente, una propie-
dad muy importante que debe cumplir un nuevo modelo de 
vacuna es la capacidad de generar anticuerpos altamente es-
pecíficos a la droga, lo cual depende del hapteno y de la ade-
cuada presentación inmunogénica del mismo. En la vacuna 
M-TT a la proteína acarreadora se le acopló el hapteno y la 
morfina-6-hemisuccinato en la posición 6´ de la molécula 
de la morfina. Esto permite que los anticuerpos que genera 
sean altamente específicos para la morfina y la heroína, con 
una indetectable reacción cruzada con otros componentes 
como la codeína, la hidromorfona, la hidrocodona y la oxi-
codona. Esto le confiere que muestren una nula especifici-
dad de reconocimiento a análogos sintéticos de la morfina 
como la metadona, la buprenorfina, la nalorfina, la naloxo-
na y la naltrexona. Otra característica muy importante de 
los anticuerpos generados por esta vacuna es que muestran 
una especificidad equivalente no sólo para la morfina/he-
roína sino también para sus metabolitos, los cuales son 10 
veces más bioactivos que ambas drogas.17,18 Una diferencia 
muy importante entre la vacuna M-TT y las vacunas KLH-
Morfina y dinámica es que los anticuerpos generados por 
estas últimas no fueron evaluados en su especificidad con-
tra los metabolitos de la morfina, lo cual podría limitar su 
uso.19,20,49,50

Los cuatro modelos de vacuna comparten el sitio en el 
cual se acopla el hapteno a la proteína acarreadora (posición 
6´ de la molécula de la morfina), la diferencia entre ellos ra-
dica en el hapteno y en el largo del brazo espaciador que une 
al hapteno a la proteína acarreadora. En el caso de la vacuna 

Figura 2. Caracterización de la respuesta inmune humoral indu-
cida por un programa de vacunación activa con la vacuna M-TT 
en rata. A) curso temporal del título de anticuerpo anti-morfina en 
ratas inmunizadas con la vacuna M-TT. Las flechas indican las inmu-
nizaciones y 14 días después los títulos de anticuerpo fueron en el 
grupo vacunado (círculos vacios). B) Curso temporal de la cinética 
de decaimiento de los títulos de anticuerpo anti-morfina. un lento y 
progresivo decaimiento en los niveles de anticuerpos séricos fueron 
observados después de la ultima inmunización (flecha).
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la morfina/heroína,19,20,49,50 la KLH-morfina, la M-KLH y la 
Vacuna dinámica, respectivamente. La inmunización con 
estos nuevos modelos de vacuna generó títulos de anticuer-
pos de 1:100000 para la KLH-Morfina, 1:100000 para la M-
KLH y de 1:160000 para la morfina y de 1:120000 para la 
heroína, en el caso de la Vacuna dinámica, después de la 
cuarta inmunización, respectivamente.

Para la vacuna KLH-Morfina, el título de anticuerpo dis-
minuye rápidamente después de la última inmunización. En-
tre los 8 a 10 días después de la última inmunización los títu-
los de anticuerpo son indetectables. En el caso de la M-KLH y 
la vacuna dinámica, los títulos para ambas fueron de 1:50000 
a los 21 días después de la última inmunización.17,18,49,50

Como se había mencionado anteriormente, la magni-
tud de la respuesta inmunogénica es el resultado del tipo de 
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KLH-Morfina, los anticuerpos comparten la especificidad a 
la morfina, heroína y moléculas relacionadas a ellas como 
lo muestran los anticuerpos generados por la vacuna M-TT. 
Aunque el hapteno es diferente, ambas vacunas comparten 
un brazo espaciador de longitud similar. En cambio la vacu-
na dinámica comparte el mismo hapteno pero el brazo espa-
ciador es mucho más corto, lo cual reduce la especificidad 
de los anticuerpos a la morfina y a la heroína. Por otro lado, 
dado que los anticuerpos generados por la vacuna M-TT 
carecen de especificidad para los agentes opioides farmaco-
lógicos-terapéuticos, como la naltrexona, la metadona y la 
buprenorfina, su aplicación podría coadyuvar a las terapias 
de mantenimiento de abstinencia.17,18

A nivel de inmunoprotección contra las conductas adic-
tivas inducidas por morfina/heroína, en 1974 Bonese et al., 
realizaron el primer estudio para evaluar la capacidad de in-
munoprotección del conjugado inmunogénico (BSA- morfi-
na-6-hemisuccinil [M-6-H]) en el modelo animal del primate 
(Macacus Rhesus), previamente entrenado para auto-admi-
nistrarse por vía intravenosa, tanto heroína como cocaína. 
Estos autores demostraron que la inmunización activa con 
la preparación inmunogénica BSA-M-6-H era capaz de ge-
nerar anticuerpos específicos anti-morfina/heroína capaces 
de bloquear y extinguir la conducta de auto-administración 
de heroína pero no de cocaína en el primate.38 Posteriormen-
te, Antón y Leff, en el 2006, reportaron que los títulos de 
anticuerpos específicos contra la morfina y la heroína gene-
rados por la M-TT (1:250000) eran suficientes para bloquear 
el restablecimiento de la conducta de búsqueda y consumo 
de heroína (0.06 mg/Kg) y morfina (0.6 mg/Kg) en un mo-
delo de auto-administración en la rata (figura 3). Stowe et 
al., en el 2011, reportaron con la vacuna dinámica títulos 
de anticuerpos de 1:160000 para la morfina y de 1:120000 
para la heroína, capaces de atenuar la adquisición de la au-
toadministración de heroína (0.06 mg/Kg); a su vez, Li et 
al. (2011) reportaron que la vacuna morfina-KLH generaba 

títulos de anticuerpos de 1:100000, capaces de prevenir el 
restablecimiento de la conducta de búsqueda de la heroína 
(0.5 mg/Kg) en un modelo de auto-administración.17-20,49,50

Li et al. (2011) reportaron el uso de dosis de morfina 
más altas que las dosis que se utilizan en protocolos de auto-
administración para inducir reforzamiento o euforia. Estos 
autores reportaron que los títulos de anticuerpos generados 
por la vacuna morfina-KLH eran capaces de disminuir la ac-

Figura 3. La vacunación activa con la vacuna M-TT atenúa el res-
tablecimiento de las conductas de búsqueda y consumo de heroína 
o morfina en la rata. Ratas entrenadas a auto-administrarse dosis 
reforzantes de morfina (600 µg/Kg) o de heroína (60 µg/Kg) fueron 
vacunadas con la vacuna M-TT. Los animales inmunizados no mostra-
ron conductas de búsqueda y consumo de la morfina o heroína.
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Autor
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Anton y col.,
2006; 2009.

Li y col.,
2011.

Stowe y cols.,
2011.

Raleigh y cols.,
2013.

Hapteno

Morfina-6-hemisuccinil

Morfina-6-hemisuccinil

Morfina-6-glutaril

Morfina-6-hemisuccinil

Morfina

Proteína
Acarreadora

BSA

Toxiode
Tetánico

KLH

KLH

KLH

Especificidad
anticuerpos

--------------------

Morfina/heroína 
y sus metabolitos

Morfina/heroína

Morfina/heroína

Morfina/heroína

Evaluación inmunoprotección

Heroína-Autoadministración

Heroína (0.06 mg/Kg) y morfina 
(0.6 mg/Kg)-Autoadministración.
1-3 mg/kg ip y hasta 15 mg/Kg 
sc de morfina-Tail Flick.

Heroína (0.5 mg/Kg)-Autoadmi-
nistración.
10 mg/Kg sc de morfina-Activi-
dad locomotora.

Heroína (0.06 mg/Kg)-Autoadmi-
nistración.
1 mg/Kg sc de heroína-Hot Plate.

1 mg/Kg sc de heroína-Hot Plate.

Cuadro 2.

Adyuvante

--------------------

Alúmina

Adyuvante
de freund’s

Alúmina

Adyuvante
de freund’s

Títulos
anticuerpo

--------------------

1:25000

1:100000

1:160000 para
morfina y 1:120000 
para heroína

1:100000
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tividad locomotora inducida por 10mg/Kg sc de morfina. A 
su vez, Stowe et al. (2011) y Raleigh et al. (2013) reportaron 
que la vacuna M-KLH y la vacuna dinámica eran capaces 
de bloquear el efecto antinociceptivo de 1 mg/Kg sc de he-
roína.19,20,49,50

Nuestro grupo de trabajo reportó recientemente que 
los anticuerpos generados por la M-TT (1:250000) fueron 
suficientes para atenuar, durante 60 minutos, el efecto an-
tinociceptivo de 1 y 3mg/Kg de morfina administrados in-
traperitonealmente y de hasta 15mg/Kg de morfina cuando 
la droga era administrada subcutáneamente, en el modelo 
de tail-flick.48

CONCLUSIONES

Es indudable que el campo del desarrollo de las vacunas an-
tiadictivas es una opción potencialmente eficaz para el con-
trol de este grave problema de salud mundial. Los esfuerzos 
de diversos grupos de investigación muestran la necesidad 
de buscar nuevas y mejores alternativas de tratamiento para 
el reto complejo que representan las adicciones.

Los datos expuestos en este trabajo sugieren que el mo-
delo estructural de vacuna bivalente contra la morfina y la 
heroína muestra capacidades inmunogénicas (altos y sosteni-
dos títulos de anticuerpos altamente específicos) y de inmu-
noprotección (atenúa el efecto de hasta 15mg/Kg sc de mor-
fina) que los modelos estructurales de vacuna competidoras 
no han podido igualar, lo cual lo convierte en el modelo líder 
de vacuna contra los efectos adictivos de la heroína y la mor-
fina. Sin embargo, aún queda mucho por avanzar. Nuestros 
resultados requerirán someterse a pruebas toxicológicas, y 
una vez superadas, a las primeras pruebas en humanos.
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