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La compania Karuna Therapeutics ha solicitado a la Administracion de Alimentos y Medicamentos
estadounidense (FDA, por sus siglas en inglés) la aprobacion de KarXT, una combinacion de xanomelina
y trospio para el tratamiento de la esquizofrenia. Si se aprueba supondra el primer medicamento novedoso
que se comercializa en décadas para tratar esta enfermedad.

La esquizofrenia es una enfermedad de etiologia
diversa que implica a varios neurotransmisores, como la
dopamina, la serotoninay la acetilcolina. La enfermedad
produce diversos sintomas clasificados como positivos
(como psicosis y alucinaciones) o negativos (pérdida del
interés por las actividades cotidianas, apatia, anhedonia),
ademas de alteraciones cognitivas (alteraciones
de la memoria, del aprendizaje y de la atencién). El
tratamiento habitual de la esquizofrenia se basa en el
uso de farmacos que son en su mayoria antagonistas o
agonistas parciales de los receptores dopaminérgicos.
La falta de selectividad por estos receptores hace que
los antipsicoticos presenten diversos efectos adversos
como trastornos motores extrapiramidales (distonias
agudas o discinesias tardias) que, junto con la sedacion,
las alteraciones metabdlicas y el aumento de peso
dificultan la adherencia al tratamiento 2.

En los ultimos afos, el receptor muscarinico M4 ha
generado interés como posible diana farmacologica
para el tratamiento de la esquizofrenia. Este receptor
se expresa en regiones del cerebro implicadas en la
regulacion de la psicosis, la cognicion y la adiccion.
Hace unos afos se evalud el efecto antipsicético de
la xanomelina en ensayos clinicos con pacientes con
esquizofrenia. Se trata de un farmaco agonista selectivo
de los receptores muscarinicos M1 y M4. Su efecto
antipsicético parece deberse al agonismo sobre el
receptor M4, sobre el que actia como un ligando dual
ortostérico y alostérico ©. A pesar de mostrar un perfil de
eficacia favorable, los estudios se abandonaron debido
a los efectos adversos colinérgicos que producia este
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farmaco @9%. Ahora, la compania Karuna Therapeutics
ha solicitado a la FDA la aprobacion de KarXT para el
tratamiento de la esquizofrenia, una combinacion fija de
xanomelinajunto controspio, un antagonista muscarinico
periférico que reduce los efectos adversos colinérgicos
periféricos de la xanomelina @ 9. Actualmente el trospio
esta aprobado para tratar los sintomas de la vejiga
hiperactiva por su actividad antiespasmaodica ©.

La solicitud de la compafiia se basa en los resultados
obtenidos en los ensayos clinicos en fase |l
EMERGENT-2 y EMERGENT-3, estudios de tipo doble
ciego controlados con placebo, de 5 semanas de
duracion. Estos estudios se realizaron respectivamente
con 252 y 256 pacientes adultos con sintomas de
psicosis alos que se administré KarXT o placeboy conun
régimen de dosificacion variable. El resultado se valor6
segun la Escala para el Sindrome Positivo y Negativo
de la Esquizofrenia (PANSS, por sus siglas en inglés),
que mide la gravedad de los sintomas en una escala
de 30 a 210 puntos. En ambos ensayos se obtuvo una
reduccion en la escala PANNS respecto al placebo, que
fue de 9,6 puntos en el ensayo EMERGENT-2 y de 8,4
puntos en el EMERGENT-3 ®. KarXT se toler6 bien, los
principales efectos adversos fueron gastrointestinales,
de caracter medio a moderado (estrefimiento, boca
seca y nauseas) ?® y no se aprecié ganancia de peso,
sedacion o somnolencia.

De aprobarse, supondra el primer tratamiento novedoso

para la esquizofrenia en muchos afos, que puede
convertirlo en un superventas.
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