FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA
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El pasado 26 de septiembre la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) concedio
la aprobacion de Cobenfy®, una combinacion de xanomelina y trospio que puede suponer un soplo de aire fresco

para los pacientes que sufren esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, de etiologia
compleja, enlaque los pacientes quelo sufren experimentan
dificultades para diferenciar lo que es real de lo que no.
La fisiopatologia de esta enfermedad esta asociada a
una desregulacion de diferentes neurotransmisores,
como la acetilcolina, la serotonina y la dopamina, entre
otros. El tratamiento clasico de la esquizofrenia se basa
desde hace afios en dos clases de farmacos: los llamados
“antipsicéticos tipicos”, que actuan principalmente como
antagonistas de los receptores D2 de la dopamina, y los
“antipsicéticos atipicos” cuyos mecanismos de accion
van desde el agonismo parcial de los receptores de la
dopamina, pasando por el antagonismo de receptores
5-HT,, para la serotonina, e incluso antagonistas de los
receptores H1 de la histamina o receptores adrenérgicos
al y a2. Pero, el principal problema que se plantea en el
tratamiento de la esquizofrenia es la pobre selectividad
que presentan estos farmacos, que conlleva una miriada
de efectos adversos que, a su vez, dificultan la adherencia
terapéutica por parte del paciente ™.

Desde hace ya algunos anos, la activacion por un agonista
de los receptores muscarinicos M4 para la acetilcolina,
que se expresan preferentemente en el sistema nervioso
central, se ha postulado como una posible alternativa
terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad. Las
primeras evidencias clinicas que apoyaban esta hipotesis
surgieron de la mano de la empresa Eli Lilly and Company

con el farmaco xanomelina, que fue descrito primero como
un agonista selectivo M1 y mas tarde como un agonista
preferente de los receptores M1 y M4, sin actividad sobre
los receptores de dopamina. Aunque la xanomelina
demostro eficacia en ensayos clinicos frente los sintomas
psicoticos asociados a la enfermedad de Alzheimer y en
el tratamiento de la esquizofrenia, la empresa decidié
descontinuar el desarrollo debido a una serie de efectos
adversos de tipo colinérgico .

En el afio 2012, la empresa Karuna Therapeutics adquirié
los derechos de xanomelina y decidi6 retomar su desarrollo
con una estrategia muy acertada; evitar los efectos
secundarios de naturaleza colinérgica combinandolo con
el principio activo trospio, un antagonista muscarinico no
selectivo y sin actividad central, tipicamente utilizado para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva ©, que reduce los
efectos adversos periféricos de la xanomelina. Karuna
Therapeutics presentd los primeros datos de seguridad
de esta combinacién, denominada KarXT, en un ensayo
fase | en el ano 2019 ©), y los primeros datos de eficacia,
en un ensayo clinico de fase Il en el afio 2021 ). Desde
entonces, la empresa ha continuado su desarrollo hasta la
completa adquisicion de esta por parte de la neoyorquina
Bristol Meyers Squibb en marzo de este mismo afio ©.

KarXT ha demostrado una marcada reduccién de efectos
adversos periféricos, alrededor del 50% comparado con
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