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RESUMEN.

La esquizofrenia es una enfermedad mental cronica que afecta al 1% de la
poblacion mundial, caracterizada por la presentacion de sintomas psicéticos
“positivos”, “negativos” y deterioro cognitivo. EI mecanismo de accion de los
farmacos mas utilizados actualmente se fundamenta en el antagonismo de los
receptores dopaminérgicos D2. Sin embargo, aunque estos farmacos reducen de
forma significativa la sintomatologia positiva, un 30% de los pacientes son
refractarios al tratamiento. Ademas, los efectos adversos que generan, como las
manifestaciones extrapiramidales, la hiperprolactinemia y el sindrome
metabdlico, suponen un factor limitante para su uso. KarXT es una terapia
innovadora compuesta por la combinacion de xanomelina y cloruro de trospio,
que surge como alternativa a los antipsicoticos convencionales. Este farmaco se
basa en la asociacidon de la xanomelina, un agonista de los receptores
muscarinicos a nivel del SNC, con mayor afinidad sobre los subtipos M1/ Ma, y
el cloruro de trospio, un antagonista muscarinico a nivel periférico. Los ensayos
clinicos de fase Il EMERGENT-1 y EMERGENT-2 han probado la eficacia y
tolerancia a corto plazo de KarXT. No obstante, la realizacion de estudios a largo
plazo es fundamental para conocer su efecto de forma prolongada en el tiempo.

Palabras clave: Esquizofrenia, Xanomelina, Cloruro de Trospio, KarXT,
Antipsicéticos, Receptores muscarinicos.

ABSTRACT.

Schizophrenia is a chronic mental illness affecting 1% of the world's population.
It is characterized by the presentation of "positive" and "negative" psychotic
symptoms and cognitive impairment. Current treatment is based on the blockade
of dopaminergic D2 receptors. However, although these drugs significantly
reduce positive symptoms, 30% of patients are refractory to treatment.
Furthermore, the adverse effects, such as extrapyramidal manifestations,
hyperprolactinemia, and metabolic syndrome, are limiting factors for their use.
KarXT is an innovative therapy composed of the combination of xanomeline and
trospium chloride, which emerges as an alternative to conventional
antipsychotics. This drug is based on the combination of xanomeline, a
muscarinic receptor agonist in the CNS, with greater affinity for the M1/ My
isoforms, and trospium chloride, a muscarinic antagonist at the peripheral level.
The Phase [l EMERGENT-1 and EMERGENT-2 clinical trials have demonstrated
the short-term efficacy and tolerability of KarXT. However, long-term studies are
essential to understand its long-term effects.

Keywords: Schizophrenia, Xanomeline, Trospium Chloride, KarXT,
Antipsychotics, Muscarinic receptors.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS.

ACh: Acetilcolina

BHE: Barrera Hematoencefalica

CGil: Clinical Global Impression

COMT: Catecol - O - Metiltransferasa

DSM-5: Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales
EAs: Efectos Adversos

ECG: Electrocardiograma

EVA: Escala Visual Analdgica

FDA: Food and Drug Administration

IAQ: Investigator Assesment Questionnaire
KarXT: Xanomelina - Trospio

MSQ: Medical Symptoms Questionnaire

NNT: Numero Necesario a Tratar

NPI-C: Neuropsychiatric Inventory Clinician
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso Periférico

VTA: Area Tegmental Ventral



1. INTRODUCCION.

La esquizofrenia es wuna enfermedad mental crénica, que afecta
aproximadamente a un 1% de la poblacién y cuya incidencia y prevalencia ha
aumentado en los ultimos afios. Existe una mayor prevalencia en hombres que
en mujeres, en una relacion hombre/mujer de 1.4:1. Sin embargo, hay estudios
que demuestran cierta controversia sobre estos datos, avalando que la mayor
tasa en varones es debido a la mayor gravedad de sus sintomas, lo que facilita
el reconocimiento de la enfermedad y su diagnostico(1,2).

Un 70% de los casos comienzan en la adolescencia o inicios de la edad adulta,
con una diferencia entre sexos de tres o cuatro afnos, siendo mas precoz en
varones. Aunque no hay una explicacion clara para esta relacion, se cree que el
inicio tardio en mujeres se debe al efecto neuroprotector que ejercen los
estrogenos, explicacion del pico en mujeres a partir de los 40 afios a causa de la
menopausia(3).

La etiologia de la esquizofrenia se basa en una combinacion de factores
genéticos y ambientales. Los familiares de primer grado tienen un riesgo diez
veces mayor que una persona sin esta relacién: un 46% comparado con el 9-
16% de una persona sin este parentesco. En gemelos monocigéticos, la
probabilidad de que ambos presenten la enfermedad es de un 46-53%(4).

Podemos encontrar alteraciones genéticas asociadas con el desarrollo de la
esquizofrenia:

- Deleciones como la 22q11 en el cromosoma 22 y relacionada con la
catecol-O-metiltransferasa (COMT), una enzima involucrada en el
metabolismo de las catecolaminas.

- La delecion en el gen PPRODH2 (prolina deshidrogenasa).

- Translocaciones equilibradas como la producida en (1;11) (q.42.1; q14.3)
donde se cortan los genes “Disrupted in schizophrenia 1 and 2” (DISC1 'y
DISC2)(5).

Por otro lado, la polucién ambiental o toxinas como el plomo(6), complicaciones
durante el embarazo o el parto (cesarea urgente, preeclampsia, diabetes,
incompatibilidad del Rh, hemorragia), infecciones, nacer en meses de invierno,
vivir en medios urbanos o el consumo de cannabis en la adolescencia, son
factores ambientales que contribuyen al desarrollo de la esquizofrenia. Una de
las interacciones gen-ambiente mas estudiadas, es la relacion entre el consumo
de cannabis y alteraciones genéticas en la COMT como el polimorfismo
(Val158Met)(7).

La esquizofrenia se caracteriza por una sintomatologia muy variada como:

a) Sintomas “positivos” donde podemos encontrar alteraciones de la
conducta y pensamiento, alucinaciones auditivas frecuentes en el 70% de
los pacientes y visuales en un 56%, ideas delirantes de tipo persecutorio
o de grandeza entre otros y cuadros de agitacion.



b) Sintomas “negativos”, mas difiles de tratar, donde predomina el
aislamiento, apatia, anhedonia e hipocinesia.

c) Sintomas “cognitivos” como la alteracion en el nivel de concentracion,
atencion o toma de decisiones(8,9).

En el diagnéstico clinico, el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM-5) establece como criterio una duracién de los sintomas minima
de seis meses. Se deben presentar al menos dos sintomas entre los que se
incluyen: delirios, alucinaciones, alteraciones del discurso o comportamiento y
sintomas negativos durante un mes. El tiempo restante se completara con los
sintomas en fase prodromica o residual, que afecten al desarrollo de la vida
diaria(10).

Existe una alta morbimortalidad en la esquizofrenia, con una tasa de suicidio de
alrededor del 10% y una esperanza de vida 10 afios menor que en la poblacion
general, asi como mayor riesgo de consumo de sustancias y limitaciones en su
vida social y laboral(7). Es importante invertir tiempo en la prevencion del suicidio
y de las conductas perjudiciales para garantizar el bienestar del paciente,
insistiendo en la toma correcta de la medicacidon o por medio de terapia
psicosocial y familiar. Incluso hay estudios que han demostrado la eficacia de la
clozapina como tratamiento antisuicidio(11,12).

La carga asistencial y econdmica para el sistema sanitario es notable en esta
enfermedad, por ello invertir en nuevos tratamientos es clave para mejorar la
calidad de vida del paciente. El desarrollo de nuevas terapias, como la que
abordaremos a continuacion son imprescindibles para alcanzar este objetivo.

2. OBJETIVOS.

Los objetivos principales de esta revision se fundamentan en:

- Conocer la neurobiologia de la esquizofrenia y analizar sus diferentes
hipétesis para comprender el mecanismo de actuacion de los
antipsicoticos actuales.

- Describir los mecanismos de accidn y reacciones adversas de los
antipsicaoticos tipicos y atipicos.

- Describir los mecanismos de accién de la xanomelina y el cloruro de
trospio, y su actuacion sobre los receptores muscarinicos.

- Revisar los ensayos clinicos realizados hasta la fecha sobre KarXT,
analizando su eficacia, tolerancia y seguridad a corto y largo plazo, al igual
que posibles nuevas indicaciones.

- Analizar los principales efectos adversos asociados al tratamiento con
KarXT.

- Comparar la eficacia y tolerancia de KarXT respecto a los tratamientos
antipsicoticos actuales.



3. METODOLOGIA.

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica
centrada en el potencial de los farmacos muscarinicos en el tratamiento de la
esquizofrenia. Se ha recabado informacién sobre la innovadora terapia KarXT,
compuesta por la combinacion de dos farmacos xanomelina y cloruro de trospio.
Este proceso nos ayuda en la consecucion de los objetivos anteriormente
propuestos.

Se han empleado diversas fuentes de informacién para recopilar la literatura
necesaria. La mayor parte de articulos cientificos y ensayos clinicos utilizados
en esta revision se han consultado de bases de datos cientificas como Pubmed,
Google Scholar y ClinicalTrials.gov, junto con la informacion obtenida tras la
busqueda de articulos en numerosas revistas cientificas.

De forma secundaria se consulté el DSM-5, asi como capitulos de libros online
de StatPearls y sobre la genética de la esquizofrenia. Complementados con
guias de practica clinica, recursos web oficiales y posteres de congresos.

Criterios de inclusion.

Para ajustar la busqueda y obtener resultados relevantes de cara a los objetivos
de esta revisidon, se emplearon términos MeSH (Medical Subject Headings) del
tesauro de la US National Library of Medicine. Entre los cuales se destacaron
como palabras clave “Xanomeline — Trospium” término recientemente
introducido en 2025, “Xanomeline”, “Trospium chloride”, “Schizophrenia”,
“‘Muscarinic Agonists”, “Muscarinic Antagonists” y “Antipsychotic Agents’.
Conectadas por los operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT” para obtener
resultados mas refinados.

Se empled la base de datos ClinicalTrials.gov para la documentacién relativa a
los ensayos clinicos realizados con KarXT. Para ello se emplearon los filtros
“Schizophrenia® en el campo “Condition/disease” y “Xanomeline/Trospium
Chloride” en el campo “Intervention/Treatment’, obteniendo 15 resultados de
ensayos en diferentes fases comprendidos entre los afios 2017 y 2025. Cabe
sefalar que, entre los ensayos desarrollados en esta revision, se encuentran dos
nuevos estudios comenzados en abril de 2025.

Criterios de exclusion.

De cara a realizar una revisién actualizada se priorizaron articulos recientes,
publicados en los ultimos cinco afos. Independientemente de este criterio fue
fundamental incluir articulos anteriores que continuan siendo vigentes en la
actualidad.

Para preservar la calidad de la informacion incluida en este trabajo, se
excluyeron los articulos que no contuvieran las palabras clave mencionadas
anteriormente, al igual que aquellos con informacion repetitiva o no relevante
para el tema en cuestion.



Finalmente, tras analizar alrededor de 150 referencias bibliograficas, se
seleccionaron un total de 70 publicaciones.

4. NEUROBIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA.

El mecanismo con mayor repercusion en el desarrollo de la esquizofrenia es la
hipétesis dopaminérgica, aunque no de forma exclusiva, ya que se basa en la
asociacion de varios factores tanto estructurales, como neurobioldgicos.

La hipétesis dopaminérgica se fundamenta en la hiperactivacion
dopaminérgica de la via mesolimbica. Esta via conecta el area tegmental
ventral (VTA) del mesencéfalo con el nucleo accumbens en el sistema limbico,
produciendo la estimulacion de los receptores dopaminérgicos D2 vy
desencadenando la sintomatologia positiva tipica de la esquizofrenia. La via
mesolimbica también regula las emociones y el placer, al constituir los circuitos
de recompensa del cerebro. Dicho mecanismo explica el mayor consumo de
sustancias en este grupo de pacientes, con el objetivo de paliar el déficit que se
produce en situaciones de hipoactivacion de la via, y que a su vez explica parte
de los sintomas negativos(13). Los farmacos mas empleados en esta
enfermedad (antipsicéticos atipicos), se basan en esta hipotesis y actuan
bloqueando los receptores D> dopaminérgicos(14,15).

La segunda via importante de este proceso es la via mesocortical, que se
extiende desde el VTA al cortex prefrontal. Su hipofuncion disminuye la
estimulacién de los receptores D1 y origina parte de los sintomas negativos,
afectivos y cognitivos(13).

Como consecuencia del tratamiento antipsicético, se ven alteradas otras vias
dopaminérgicas que funcionarian con normalidad en un paciente con
esquizofrenia sin tratamiento farmacologico. Es el caso de la via nigroestriada,
en la que el bloqueo de los receptores D2 produce sintomas extrapiramidales
caracterizados por temblor, acatisia, distonia o discinesia tardia. Por otro lado, el
bloqueo de los receptores D2 en el sistema tuberoinfundibular, aumenta los
niveles de prolactina provocando amenorrea, disfuncién sexual o galactorrea
entre otros efectos adversos(13).

De acuerdo con la hipétesis glutamatérgica, la hipofuncionalidad de los
receptores NMDA presentes en interneuronas GABAérgicas de la corteza
prefrontal, impide el control inhibitorio de las neuronas glutamatérgicas. Estas
neuronas glutamatérgicas hiperactivas interaccionan con neuronas
dopaminérgicas por medio de dos vias:

- La actuacién directa de las neuronas glutamatérgicas sobre el sistema
dopaminérgico en el VTA produce la hiperactivacidn de la via mesolimbica
a este nivel, desencadenando la aparicion de la sintomatologia positiva.

- La actuacion indirecta de las neuronas glutamatérgicas a través de la
activacion de interneuronas GABAérgicas en el VTA, disminuye la
actividad de la via mesocortical induciendo sintomas negativos, afectivos
y cognitivo(16).



Esta teoria se ha corroborado farmacolégicamente con el uso de ketamina y
fenciclidina, antagonistas NMDA, capaces de simular sintomas positivos y
negativos en sujetos sanos(17).

La hipétesis serotoninérgica se basa en la hiperactivacion de los receptores
serotoninérgicos 5-HT2a, asociada a una mayor liberacion de glutamato en el
VTA. Este proceso conduce a una mayor activacion de la via mesolimbica,
aumentando la liberacién de dopamina en el estriado ventral y desencadenando
los sintomas positivos caracteristicos de la esquizofrenia(18).

En cuanto a la hipétesis colinérgica, la ACh (acetilcolina) en el SNP (Sistema
Nervioso Periférico) es la encargada de modular el sistema parasimpatico,
mientras que en el Sistema Nervioso Central (SNC) regula la atencidn, memoria,
excitacion o el aprendizaje(19).

Hay dos tipos de receptores colinérgicos: los muscarinicos, con mayor
implicacién en la patogenia de la esquizofrenia, son receptores de siete dominios
transmembrana acoplados a proteinas G, con respuesta mas lenta pero mas
extendida en el tiempo. Por otro lado, los receptores nicotinicos son canales
ligando-dependientes que permiten el paso de iones sodio, generando
respuestas inmediatas(20).

Hay cinco subtipos de receptores muscarinicos acoplados a diferentes proteinas
G. Los receptores M4, M3z y Ms se acoplan a proteinas Gg11 activando la
fosfolipasa C, lo que desencadena la liberacion de inositol-trifosfato y un
aumento del calcio intracelular. Por otro lado, los receptores M2 y M4 se acoplan
a proteinas Gino, que inhibiran la adenilil ciclasa disminuyendo la concentracion
de AMPc(20).

Los receptores M, se localizan mayoritariamente en el SNC (corteza prefrontal,
hipocampo y ganglios basales) y minoritariamente en las glandulas salivales y
mucosa gastrica. Estos receptores tienen localizacion postsinaptica y potencian
la senalizacion mediada por los receptores NMDA, estimulando el desarrollo
cognitivo y la plasticidad sinaptica. Ademas, actuan regulando el suefo-vigilia y
reduciendo las alteraciones conductuales, como las relacionadas con la
sintomatologia negativa de la esquizofrenia. Estudios en ratones knockout para
los receptores M; muestran un mayor deterioro cognitivo y formacién de
amiloide(8,21).

Los receptores M2 y M4 tienen accion tanto presinaptica como postsinaptica, y
se encuentran predominantemente en el nucleo accumbens, modulando la via
mesolimbica mediante su funcidn inhibitoria (8). Fuera del SNC, el receptor M2
se ubica en el tejido muscular liso cardiaco y detrusor de la vejiga(21). Los
receptores M4 predominan en la sustancia negra, nucleo accumbens y VTA(22).

El receptor M3 se encuentra en el musculo liso del detrusor, glandulas salivales
mucosa gastrica, bronquios y vasos sanguineos(21). Por ultimo, el receptor Ms
se encuentra en zonas concretas del SNC modulando al sistema dopaminérgico
en el mesencéfalo(8).



Los receptores colinérgicos con mayor implicaciéon en la esquizofrenia son los
subtipos M1y Ms. Estudios farmacologicos utilizando pirenzepina, un antagonista
muscarinico, han evidenciado niveles reducidos de estos receptores en la
corteza prefrontal dorsolateral de pacientes con esquizofrenia, en contraposiciéon
con controles sanos(23). Este déficit colinérgico genera una menor liberacién de
dopamina cortical, afectando negativamente a la atencién, motivacion o a la
cognicion(8). La activacion del receptor M1 por la ACh incrementa la liberacion
de dopamina en el estriado. Este mecanismo se regula a través de la accion de
las interneuronas GABAérgicas y piramidales(8,13).

Los subtipos M2 y M4 actuan como autorreceptores, de forma que el aumento de
los niveles de ACh disminuye su secrecion adicional y consecuentemente reduce
la liberacion de dopamina en el cuerpo estriado. La disminucion de ACh que tiene
lugar en la esquizofrenia elimina el efecto inhibitorio sobre la dopamina que
tienen los receptores Mas, potenciando su liberacion y en consecuencia la
aparicion de sintomas positivos como delirios o alucinaciones(8,24).

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica que nos permite
conocer las alteraciones neuroestructurales debidas a la esquizofrenia. Entre
ellas encontramos una disminucion del volumen cerebral por pérdida de materia
gris en la region fronto-temporal, corteza cingulada anterior, tadlamo, amigdala e
hipocampo, con agrandamiento de los ventriculos laterales. Estos cambios
explican parte de la sintomatologia negativa, que también puede ocasionarse por
alteraciones en las conexiones cerebrales (por ejemplo, la talamo-prefrontal), o
alteraciones en la sustancia blanca, ya evidenciadas en imagenes por tensor de
difusion(25,26).

Varios estudios relacionan el uso de antipsicéticos tipicos con un aumento del
volumen de los ganglios basales, desencadenando sintomatologia motora o
emocional. Dicho volumen revierte al sustituirlos por tratamiento con
antipsicoticos atipicos(27).

5. FARMACOS ANTIPSICOTICOS ACTUALES.

Los farmacos empleados en el tratamiento de la esquizofrenia son los
antipsicoticos tipicos (primera generacion) y atipicos (segunda generacion). Se
combinan complementariamente con ansioliticos y antidepresivos para tratar
otros sintomas coexistentes, asi como con psicoterapia y técnicas de
rehabilitacion.

Los antipsicéoticos tipicos son farmacos que actuan principalmente
antagonizando los receptores D2 de la via mesolimbica y de otras vias
dopaminérgicas, reduciendo los sintomas psicoticos, pero desencadenando
efectos adversos. También actuan sobre receptores noradrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. A este grupo pertenecen las fenotiazinas, donde
destaca la clorpromazina, un antipsicético de baja potencia con mayor efecto
sedante que extrapiramidal y el grupo de las butirofenonas en el que se
encuentran el haloperidol o la flufenacina, de alta potencia y que
desencadenan principalmente efectos extrapiramidales(28).
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Entre los principales efectos adversos encontramos:

- Sintomas extrapiramidales como temblor, discinesia o distonia debidos al
bloqueo en la via nigroestriatal de los Do.

- Hiperprolactinemia por la actuacion sobre la via tuberoinfundibular.

- Exacerbacion de los sintomas negativos como resultado del efecto sobre
la via mesocortical.

- Sedacion y alteraciones del suefio.

- Hipotension y arritmias por su accion sobre los receptores ail-
adrenérgicos.

- Sindrome neuroléptico maligno.

- Alteraciones urinarias, sexuales, gastrointestinales, metabdlicas o
hematoldgicas (como leucopenia y agranulocitosis)(28,29).

El problema de estos antipsicoticos es que tratan eficazmente los sintomas
positivos, pero no actuan igualmente sobre los negativos y cognitivos, sumado a
la elevada incidencia de efectos adversos. Esto provoca que un 70% de los
pacientes abandonen el tratamiento en los primeros dieciocho meses(30).

Los antipsicéticos atipicos se desarrollan como alternativa para aquellos
pacientes resistentes al tratamiento con farmacos de primera generacion, con
severos efectos secundarios o dominio de sintomatologia negativa. Estos
farmacos actuan bloqueando débilmente el receptor de dopamina D2 y con
mayor afinidad los receptores de serotonina 5-HT2a. También actuan sobre los
receptores de histamina, muscarinicos o a-adrenérgicos, condicionando su
efectividad y la apariciéon de efectos adversos. En este grupo destacamos la
clozapina, olanzapina, quetiapina y risperidona(28).

Los antipsicoticos atipicos tienen mejor tolerancia, producen menos efectos
extrapiramidales y tienen capacidad de tratar la sintomatologia negativa. Entre
sus efectos adversos podemos destacar:

- Sedacion, hipotensién y taquicardia refleja entre los mas frecuentes.

- Agranulocitosis y aumento de salivacion en la clozapina, lo que requiere
de controles periodicos.

- Alteraciones metabdlicas (aumento de peso, diabetes mellitus tipo 2) en
olanzapina y clozapina(28).

Un 30% de los pacientes son refractarios al tratamiento, es decir, tras el uso de
dos antipsicoticos diferentes a correcta dosis, duracién y buena adherencia, no
presentan remision clinica. Se desconoce la causa, pudiendo estar involucrados
factores genéticos o la presencia de comorbilidad. En estos casos se emplea la
clozapina con una tasa de respuesta del 70%, ademas de la terapia
electroconvulsiva(31,32).

Dentro del grupo de antipsicoticos atipicos, el aripiprazol, brexpiprazol y
cariprazina componen un subgrupo con un mecanismo de accion diferenciado.
El aripiprazol se comporta como agonista parcial Doy 5-HT1a y como antagonista
de los receptores 5-HT2a, a diferencia de los antipsicoticos atipicos. Este
agonismo parcial sobre receptores D> hace que el aripiprazol se considere un
“estabilizador de la dopamina”. Esto implica que en areas cerebrales en las que
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la concentracion de dopamina es elevada actue antagonizando el efecto de la
dopamina (agonista puro), mientras que en zonas con menor concentracion de
dopamina tiene funcion de agonista parcial. Este subgrupo ha demostrado
eficacia en el tratamiento de los sintomas positivos, negativos y cognitivos de la
esquizofrenia. Ademas, presentan menos efectos extrapiramidales vy
metabalicos, aunque la agitacién, ansiedad e insomnio son frecuentes(28,33).

La escasa adherencia terapéutica en estos pacientes se ha solventado los
ultimos afos con la introduccidén de inyectables de liberacion prolongada para
mejor control de la sintomatologia(34).

6. KarXT Y ESQUIZOFRENIA.

KarXT (Xanomelina-Trospio), compuesto por la asociacion de xanomelina con
cloruro de trospio, es el nuevo farmaco aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) de los EE. UU. en septiembre de 2024, como nuevo tratamiento
para la esquizofrenia en adultos(35,36).

6.1 XANOMELINA.

La xanomelina es un agonista muscarinico que actua preferentemente en los
receptores M1 y M4, mostrando mayor afinidad sobre estos ultimos. A dosis
elevadas también tiene efecto sobre los receptores M2, M3z y Ms y sobre los
receptores de serotonina 5-HT1 y 5-HT2a(8).

La xanomelina ha sido empleada en el tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer por su capacidad procognitiva y actualmente se plantea como
potencial tratamiento para la esquizofrenia(8).

La estimulacion por la xanomelina de los receptores M1 produce un efecto
antipsicotico a través del control desde la corteza frontal de la actividad de
neuronas dopaminérgicas en el VTA. La activacion de receptores M+ presentes
en interneuronas GABAérgicas reduce la activacion de neuronas piramidales, lo
que resulta en una menor excitabilidad dopaminérgica a nivel del VTA(37). Esto
favorece el desarrollo cognitivo y la plasticidad sinaptica. Ademas, regula la
sintomatologia negativa de la esquizofrenia y el suefio-vigilia(8). Por otro lado, la
actuacion de la xanomelina sobre los receptores M4 reduce la liberacion de
acetilcolina en VTA y nucleo accumbens, lo que induce una menor activacion
dopaminérgica controlando los sintomas psicoticos. Esta regulacion selectiva
sobre la dopamina permite mayor control sobre ésta que los antagonistas
dopaminérgicos, contribuyendo al tratamiento de los sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia(22). Estudios en ratones knockout para los
receptores M4 han confirmado coémo la xanomelina requiere de estos receptores
para reducir la hiperactividad inducida por anfetaminas(38).
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La xanomelina posee una estructura lipofilica que le confiere una amplia
distribucion y facilita su paso a través de la barrera hematoencefalica (BHE),
actuando sobre el SNC. Molecularmente ejerce una accién dual sobre los
receptores muscarinicos. Se une al sitio ortostérico, donde imita la funcién
endogena de la acetilcolina, y al alostérico, a través del cual regula la afinidad o
eficacia del receptor(30,39).

Su absorcion oral es muy rapida y alcanza concentraciones cerebrales 10-20
veces mayores que las plasmaticas, acumulandose principalmente en la corteza
y cuerpo estriado(39). La biodisponibilidad oral es muy baja (<1%) debido al
metabolismo hepatico de primer paso. Su union a proteinas plasmaticas es del
95%. Se metaboliza por enzimas del citocromo (CYP) 450, incluyendo CYP2D6
y por las flavinas monooxigenasas, pudiendo generar interacciones
medicamentosas(36,40). El tiempo en el que se alcanza la concentracion
maxima (Tmax) es de 2,5 h y su vida media es de 4,6 h. Un 78% se elimina por
via renal en 24 h tras su administracién, aunque <0,01% lo hace sin
modificaciones y un 12% se excretara por las heces(36,41).

Entre sus principales efectos adversos relativos a su actividad colinérgica
periférica se incluyen: sintomas gastrointestinales, hipersalivacion, sudoracion,
sincope, taquicardia o hipertension(42).

6.2 CLORURO DE TROSPIO.

El trospio es un antagonista panmuscarinico con afinidad principalmente por los
receptores M1, M2 y Mz que carece de actividad sobre los receptores
nicotinicos(43). La accidn del trospio sobre estos receptores relaja el musculo
liso del detrusor, el musculo liso gastrointestinal y reduce la secrecion bronquial,
salival y el sudor(44).

El trospio es una amina cuaternaria, hidréfila y altamente polar que no atraviesa
la barrera hematoencefalica, lo que disminuye los efectos adversos centrales. Su
estructura quimica dificulta el paso a través de las membranas plasmaticas,
enlenteciendo su absorcion a nivel intestinal tras su administracion oral(43).

La biodisponibilidad oral es baja (10% aproximadamente) y con gran variabilidad,
tanto interindividual como intraindividual. Esta absorcion puede verse afectada
por factores como la presencia de alimentos en el estbmago. Su unidn a
proteinas plasmaticas es baja (80%) y la Tmax es de 5-6 h, lo que indica un inicio
de accion lenta del farmaco(43).

El trospio experimenta principalmente metabolismo de fase Il por glucuronidacién
y solo un 15% es procesado por el CYP450, lo cual reduce su posible interaccion
con otros farmacos. A dosis muy elevadas puede inhibir el CYP2D6,
interaccionando con farmacos como los antidepresivos triciclicos o ciertos
antipsicoticos metabolizados por este enzima(40,43).
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El 60% del farmaco se excreta sin metabolizar por via renal, favoreciendo su
efecto terapéutico sobre la vejiga hiperactiva al acumularse en este 6rgano.
Tiene una vida media de eliminacion (t1/2) prolongada de 13-20 h (ligeramente
mayor en mujeres). Este parametro puede verse incrementado en insuficiencia
renal o hepatica grave, al disminuir el aclaramiento(43).

Tiene buena tolerancia y efectos adversos leves, que disminuyen con el tiempo.
Los mas frecuentes incluyen sequedad oral y ocular, alteraciones
gastrointestinales (estrefiimiento, dolor abdominal), cefalea, astenia o retencion
urinaria. Podemos encontrar con menor frecuencia sintomas como vision borrosa
o taquicardia(43). El empleo de cloruro de trospio esta contraindicado en
pacientes con glaucoma de angulo estrecho, retencién urinaria o gastrica, colitis
ulcerosa, embarazadas o en periodo de lactancia(43).

6.3 KarXT.

Como solucién a los efectos adversos de la xanomelina, este agonista
muscarinico M1/Ms se asocio con el antagonista muscarinico periférico cloruro
de trospio. Reduciendo en un 50% los efectos secundarios periféricos, pero
manteniendo su efecto antipsicotico y procognitivo(19).

Este farmaco, desarrollado por Karuna Therapeutics y conocido comercialmente
como Cobenfy (anteriormente denominado KarXT), es un farmaco novedoso de
administracion oral dos veces al dia. El tratamiento se inicia con una dosis de 50
mg/20 mg cada 12 h durante al menos dos dias, que se aumentara a 100 mg/20
mg cada 12 h durante un minimo de cinco dias. Esta dosis inicial puede
incrementarse progresivamente en funcion de la respuesta y tolerancia del
paciente a un maximo de 125 mg/30 mg(36).

Se debe de administrar 1 h antes o 2 h después de las comidas, para garantizar
una absorcion adecuada. Esta contraindicado en situaciones de retencidn
urinaria o gastrica, insuficiencia hepatica moderada-grave, glaucoma de angulo
estrecho no tratado, reaccion alérgica e insuficiencia renal moderada-grave.
Ademas, se recomienda monitorizar las enzimas hepaticas, niveles de bilirrubina
y frecuencia cardiaca, antes y durante el tratamiento(36). Actualmente, no hay
estudios sobre el impacto de xanomelina-trospio en mujeres embarazadas, ni en
el periodo de lactancia por lo que se recomienda extremar la precaucion(45).

KarXT carece de la advertencia de “caja negra” de la FDA, ya que no se han
reportado casos de aumento de la ideacion suicida en pacientes adultos con
esquizofrenia tratados. Tampoco se ha demostrado un aumento de mortalidad
en ancianos con demencia(40).
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6.3.1

Ensayos clinicos.

Tabla 1. Ensayos EMERGENT.

Nombre del estudio Fase / Disefno y tipo de Resultados Ref
(fechas) Estado estudio
- Intervencionista. Evaluacion de la eficacia, seguridad y
A study to assess I - Randomizado, tolerabilidad. (46,
safety and efficacy of | Comple- | asignacion - 6/10 pacientes tuvieron una reduccion de un 52)
KarXT in adult tado paralela, doble 20% de los sintomas de la escala PANSS y 1/10
patients with ciego, triple pacientes presentaron una reducciéon >50%.
schizophrenia enmascaramiento. - El grupo KarXT mejoré 17.4 puntos en la escala
(EMERGENT-1) - Placebo-control. PANSS vs 5.9 del grupo placebo.
(NCT03697252) - Pacientes - KarXT mostré una mejoria significativa respecto
hospitalizados. al placebo de 11.5 puntos en la escala PANSS.
(09/2018-10/2020) - 5 semanas de - EI NNT para >20% de respuesta es de 3
duracién (n=182). pacientes, mientras que para >50% es de 11.
- Disminuyeron los sintomas positivos, negativos
y cognitivos.
- Intervencionista. Evaluacion de la eficacia, seguridad y
A study to assess 1] - Randomizado, tolerabilidad. (53,
eficacy and safety of asignacion - El grupo que tomé KarXT mejoré 21.2 puntos 54)
KarXT in acutely Comple- | paralela, en la escala PANSS vs 11.6 del grupo placebo.
psychotic tado doble ciego, triple - KarXT mostré una mejoria significativa respecto
hospitalized adult enmascaramiento, al placebo de 9.6 puntos en la escala PANSS.
patients with multicéntrico. - Fue eficaz para reducir sintomas positivos y
schizophrenia - Placebo-control. negativos.
(EMERGENT-2) - Pacientes - Los datos obtenidos confirman la eficacia que
hospitalizados. se mostro en el estudio EMERGENT-1.
(NCT04659161) - 5 semanas de
(12/2020-11/2023) duracion (n=252).
- Intervencionista. Evaluacion de la eficacia, seguridad y
A study to assess 1] - Randomizado, tolerabilidad. (55,
efficacy and safety of asignacion - El grupo KarXT mejoré 20.6 puntos en la escala | 56)
KarXT in acutely Comple- | paralela, doble PANSS respecto a los 12.2 del grupo placebo.
psychotic tado ciego, triple - KarXT mostré una mejoria significativa respecto
hospitalized adult enmascaramiento, al placebo de 8.4 puntos en la escala PANSS.
patients with multicéntrico. - KarXT produjo una mejora >30% de los
schizophrenia - Pagieqtes sintpmas en 25,4% dg los paciente;g. o
(EMERGENT-3) hogpltgllzados con - Eficaz para reduu’r sintomas pOS.ItIVOS. Eficacia
psicosis aguda. temporal para los sintomas negativos
(NCT04738123) = A Chi
acebo-control. Bien tolerada, escasos efectos adversos.
(02/2021-12/2024) - 5 semanas de - Se confirma la eficacia y tolerancia mostrada en
duracién (n=256). los ensayos EMERGENT-1y 2.
Evaluacion de la eficacia, seguridad y
An extension study to 1 - Intervencionista. tolerabilidad a largo plazo. (40,
assess long-term - Multicéntrico, - Dos grupos: Brazo A: Pacientes tratados 47)
safety, tolerability, Comple- | asignacién un solo anteriormente con KarXT, semana 52 mejora de
and efficacy of KarXT tado grupo, no 9 puntos en la PANSS (demuestra la estabilidad
in adult patients with enmascaramiento del efecto a largo plazo) vs Brazo B: Pacientes
schizophrenia extension abierta. anteriormente tratados con placebo, semana 52
(EMERGENT-4) - A:;nbulatorio.d Imej?ra de 2I3.9 p(ijtolsfen la P?NSS (demuestra
- 53 semanas de a eficacia al afiadir el farmaco).
(NCT04659174) duracién (n=152). - KarXT mejoré >30% en la PANSS en >75% de
(12/2020-10/2024) los pacientes.
- Mejoria de los sintomas positivos
(principalmente) y negativos, mayor en Brazo B.
Evaluacion de la eficacia, seguridad y
An open-label study Il - Intervencionista. tolerabilidad a largo plazo. (48)
to assess the long- - Multicéntrico, - Pacientes no tratados previamente con KarXT,
term safety, Comple- | asignacién un solo con diagnostico reciente de esquizofrenia.
tolerability, and tado grupo, no - Los pacientes tratados con KarXT mostraron

efficacy of KarXT in

adult patients With
schizophrenia
(EMERGENT-5)
(NCT04820309)
(06/2021-08/24)

enmascaramiento,
extension abierta.
- Ambulatorio.

- 56 semanas de
duracién (n=568)

una mejoria de 5.5 puntos en la escala PANSS,
mejora leve, pero mantiene el efecto.

- KarXT produjo una mejora >30% de los
sintomas en_30% de los pacientes.

- Mejoria de los sintomas positivos y también de
los negativos, aunque en menor medida.

Ref: Referencias; KarXT: Xanomelina -Trospio; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; NNT:
Numero necesatrio a tratar.




Entre 2018 y 2021 se comenzaron los ensayos EMERGENT 1-5 (Tabla 1). Los
ensayos EMERGENT 1-3 son estudios randomizados, de asignacion paralela,
doble ciego y triple enmascaramiento, de 5 semanas de duracion. Se evaluaron
aspectos como la eficacia, seguridad y tolerancia al farmaco, demostrando una
mejoria significativa de los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia(46). Los ensayos EMERGENT 4-5 son estudios multicéntricos, de
extension abierta de 53 y 56 semanas de duracion, respectivamente, donde se
evaluaron la eficacia, seguridad y tolerancia a largo plazo(47,48). Un estudio de
extension abierta es aquel realizado a continuacion de uno doble ciego para
analizar el efecto a largo plazo. La diferencia es que tanto los participantes como
los investigadores conocen qué tratamiento estan tomando(49). En el estudio
EMERGENT-4 se demostré una mayor mejoria en los pacientes anteriormente
tratados con placebo y corrobor6 la estabilidad del efecto en aquellos ya
expuestos a KarXT previamente. En ambos estudios mejoré principalmente la
sintomatologia positiva respecto a la negativa(47).

En estos ensayos se emple6 la PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)
para valorar la respuesta al farmaco. Es una herramienta de valoracion clinica
compuesta por 30 elementos, que evalua la psicopatologia de la esquizofrenia a
través de tres subescalas. Analiza los sintomas positivos (7 elementos),
negativos (7 elementos) y psicopatologia general (16 elementos) asignando a
cada elemento una puntuacion en funcidén de la intensidad. Un resultado se
considera clinicamente significativo a partir de una mejora del 20% en la
puntuacion de la PANSS(50,51).

En 2021 se comenzo el estudio ARISE (Tabla 2), un ensayo de 6 semanas de
duracion cuyo objetivo principal fue evaluar KarXT como tratamiento
complementario a un antipsicotico atipico, en pacientes mal controlados(57).
Para analizar la respuesta a largo plazo de este estudio, se desarroll6 el estudio
NCT05304767 (Tabla 2), de 52 semanas de duracion(58).

En 2022 el estudio PENNANT (Tabla 2) se disefi6 para valorar varios factores a
largo plazo. No se completaron los 3 afios de duracion inicialmente propuestos
y solo participaron 4 pacientes de los 380 previstos, con lo cual el reducido
tamafio muestral supuso obtener unos resultados poco concluyentes. Se empled
la escala CGI (Clinical Global Impression) y el cuestionario IAQ (/nvestigator
Assesment Questionnaire), para valorar la respuesta(59).

El estudio UNITE-001 (Tabla 2) comenzd en 2023 y se encuentra en fase de

reclutamiento. Pretende estudiar el efecto de KarXT en pacientes hospitalizados
con sintomatologia aguda(60).
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Tabla 2. Ensayos clinicos KarXT en fase lll.

Nombre del estudio Fase / Disefo y tipo de Resultados Ref
(fechas) Estado estudio
A study to assess 1 - Intervencionista. Evaluacién de la eficacia de KarXT como | (57)
efficacy and safety - Randomizado, tratamiento complementario junto con un
of adjunctive KarXT | Comple- | asignacion antipsicético  atipico, en pacientes mal
in subjects with tado paralela, doble controlados sintomaticos.
inadequately ciego, cuadruple - No se han presentado los resultados de este
controlled enmascaramiento, | estudio.
symptoms of muItlcentrlcg.
schizophrenia - Ambulatorio.
- Placebo-control.
LAEE) -6 semanas de
(NCT05145413)

duracién (n=396).
(11/2021-03/2025)

An extension study Il - Intervencionista | Evaluacion de la seguridad y tolerancia a largo | (58)
to assess long-term - Multicéntrico, plazo de KarXT como tratamiento
safety and Recluta- | asignacion un solo | complementario en pacientes sintomaticos y mal
tolerability of miento grupo, no controlados, en tratamiento con un antipsicético
adjunctive KarXT in enmascaramiento, | atipico.
subjects with extension abierta. - Seguimiento de los pacientes del estudio
inadequately - Ambulatorio. ARISE.
controlled - 52 semanas de - No se han presentado los resultados de este
duracién (n=280). estudio.
symptoms
of schizophrenia
(NCT05304767)

(03/2022-03/2025)

An open-label study Ilb - Intervencionista Evaluacion de la eficacia, seguridad, toleranciay | (59)
to assess the long- - Multicéntrico, duracion del efecto con KarXT a largo plazo, en
term safety, Comple- | asignacion un solo | pacientes con esquizofrenia mal controlados.

tolerability, tado grupo, no - Los resultados CGI-S (gravedad
effectiveness, and enmascaramiento, | sintomatologia), sugieren estabilidad inicial y un
durability of effect of extension abierta. leve empeoramiento en la semana 8, para n=2.
KarXT in patients - Ambulatorio. - Los resultados CGIl (mejoria sintomatologia),
with DSM-5 - 3 afios de sugieren una leve mejoria inicial con
diagnosis of duracién empeoramiento en la semana 8 (n=2).
; 3 (n estimada=380; - Los resultados de IAQ, sugieren una leve
S AL n final=4). mejoria en la semana 4, con empeoramiento en
(PENNANT) la 8 respecto al inicio (n=2).
(NCT05643170) - Resultados no concluyentes debido al tamario
(11/2022-03/2023) muestral.
A study to assess Il - Intervencionista Evaluacién de la eficacia y seguridad de KarXT | (60)
the efficacy and - Multicéntrico. en pacientes hospitalizados con patologia
safety of KarXT in Recluta- | - Pacientes psicética aguda.
acutely psychotic miento hospitalizados. - Organizacion: Primera parte: doble ciego de 5
hospitalized chinese - 5 semanas de semanas (aleatorizada, asignacion paralela,
adult subjects with duracion (n=202). triple enmascaramiento, control-placebo).
DSM-5 Segunda parte de extension abierta de 12
. . semanas
sfgﬁ?’é’_’ggq;a ;as'\tll?d;e han presentado los resultados de este
(NCT05919823) ’

(05/2023-11/2024)

Ref: Referencias; KarXT: Xanomelina -Trospio; CGI: Clinical Global Impression; IAQ: Investigator
Assesment Questionnaire.

En abril de 2025 se ha iniciado un nuevo estudio en fase IV con numero de
identificacion NCT06923891, de 24 semanas de duracién. El objetivo es valorar
la eficacia, tolerancia y grado de satisfaccién de KarXT en pacientes previamente
insatisfechos con su tratamiento, mediante la escala MSQ (Medical Symptoms
Questionnaire)(61). De forma simultanea el estudio NCT06924255, de 8
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semanas de duracion, evaluara en dos grupos como se desarrolla la transicion
entre un antipsicotico atipico y KarXT(62) (Tabla 3).

Tabla 3: Ensayos clinicos KarXT en fase IV.

Nombre del estudio Fase / Disefo y tipo Resultados Ref
Estado de estudio
(fechas)
An open-label study v - Intervencionista | Evaluacion de la satisfaccion, eficacia y | (61)
to evaluate the - Asignacién un tolerancia de KarXT, en pacientes en fase
efficacy and Pendiente | solo grupo, no temprana de la enfermedad, con tratamiento
tolerability of de recluta- | enmascaramient | antipsicético previo ineficaz o insatisfechos por
Xanomeline- miento 0, estudio efectos adversos.
Trospium in first abierto. - La valoracioén final se basara en una mejora de
episode/early phase - Ambulatorio. la satisfaccion medida por el MSQ.
schizophrenia -24 semanas de | -No se han presentado los resultados de este
patients duracion estudio.
(n=172).
(NCT06923891)
(04/2025-11/2026)
An 8-week open- v - Intervencionista | Evaluacion de la transicién del cambio de (62)
label study of an - Multicéntrico, tratamiento de un antipsicoético atipico a KarXT.
accelerated and Pendiente | randomizado, Valoracién de la efectividad, tolerancia y
slower switching to de recluta- | asignacion seguridad.
Xanomeline/ miento paralela, no - Dos brazos; (1) transicién acelerada reduce
Trospium following enmascaramient | un 50% la dosis del antipsicotico durante dos
atypical oi)estudio zemanas; (I2c)i transicion lenta reduce ;m 2b5% la
: : abierto. osis inicial durante cuatro semanas (ambos
antlpsychoflc - Ambulatorio. mientras se introduce KarXT).
treatment in
. . - 8 semanas de - No se han presentado los resultados de este
partnflpants W,'th duracion estudio.
schizophrenia (n=100).
(NCT06924255)
(04/2025- 12/2025)

Ref: Referencias; MSQ: Medical Symptoms Questionnaire; KarXT: Xanomelina -Trospio.

6.3.2 Efectos adversos.

Entre 2016 y 2018 se llevaron a cabo los primeros ensayos con el objetivo de
estudiar la reduccién de los efectos adversos de xanomelina mediante la
asociacion de ésta con cloruro de trospio (KarXT). Se trata de dos estudios en
fase | (Tabla 4), de 9 y 7 dias de duracion respectivamente, en los que se
demostrd que la asociacion del trospio con la xanomelina disminuye en un 46%
los efectos adversos colinérgicos periféricos, mejorando la tolerancia(2,63).

En los ensayos EMERGENT-1 y EMERGENT-2 se reportaron efectos adversos
leves y transitorios (Tabla 4). En el ensayo EMERGENT-1, la actividad
colinérgica potencié el desarrollo de nauseas 16,9% (4,4% con placebo) y
vomitos 9,0% (1,1% con placebo). Sin embargo, el efecto anticolinérgico del
trospio favorecié el estrefiimiento 16,9% (3,3% con placebo) y la sequedad oral
9,0% (1,1% con placebo). Otras reacciones significativas fueron la retencion
urinaria, la taquicardia o la elevacion de enzimas hepaticas(36). KarXT fue un
farmaco bien tolerado y seguro. En el grupo tratado con KarXT se notificaron
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mas efectos adversos que en el grupo control, aun asi, no aumenté el abandono
del tratamiento(53,64).

Para evaluar la respuesta del farmaco a largo plazo, se analizaron los datos del
estudio EMERGENT-4 (Tabla 4). Algunos pacientes presentaron efectos
adversos graves con una incidencia del 7,4% en el grupo A y del 3,6% en el
grupo B. Se destacan episodios de ansiedad, caidas, alucinaciones o
esquizofrenia agravada en el grupo Ay se registro el fallecimiento de un paciente
y un caso de infeccion por gripe en el grupo B. Ademas, se observaron los
efectos adversos colinérgicos periféricos comunes en estudios anteriores y un
ligero aumento de peso en los pacientes del grupo B respecto al A. Este estudio
concluyo que KarXT es potencialmente un farmaco seguro y bien tolerado a largo
plazo, a falta de mas estudios para confirmarlo(47).

En ningun estudio, los pacientes tratados con KarXT reportaron aumento de
peso, sindrome metabdlico, sintomas extrapiramidales, somnolencia, acatisia,
hiperprolactinemia, alteraciones relevantes en las constantes vitales o
alargamiento del intervalo QT, habitualmente presentes con antipsicéticos tipicos
y/o atipicos(64).

Tabla 4: Efectos adversos observados en los diferentes ensayos.

Nombre del estudio KarXT vs Grupo comparacion Ref
(fechas)

Se compara KarXT con xanomelina en monoterapia + placebo.

Pilot study comparing | - Se empleé la escala visual EVA para medir los sintomas colinérgicos mas | (63,66
effects of Xanomeline | frecuentes (nauseas, diarrea, sudoracion, salivacion, vomitos). Se demostré ,67)
alone to Xanomeline una reduccion en la incidencia de un 29% en el grupo de KarXT.
plus Trospium - 34,3% EAs colinérgicos (KarXT) vs 63,6% EAs colinérgicos (monoterapia):
(NCT02831231) reduccion del 29% de EAs colinérgicos.
- 59% de reduccién de la sudoracién con KarXT.
(07/2016-04/2017) - Reduccioén del mareo postural; no se produjo sincope en el grupo KarXT.
- ECG y constantes vitales similares en ambos grupos.
EMERGENT-1 Se compara KarXT con placebo. (46)
(NCT03697252) - Los EAs fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con KarXT que con
(09/2018-10/2020) placebo (nauseas, estrefiimiento, vomitos y sequedad de boca).

- No se produjeron sintomas extrapiramidales, ni alteraciones en el ECG o en
las constantes vitales.

Se compara KarXT con placebo. (53)
EMERGENT-2 - Los EAs fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con KarXT que con
(NCT04659161) placebo (nauseas, estrefiimiento, vomitos, dispepsia, cefalea, hipertension,
mareos).
(12/2020-11/2023) - No se reportaron sintomas extrapiramidales, aumento de peso, acatisia, ni
somnolencia.

Ambos grupos reciben KarXT; grupo A ya lo habia recibido previamente (47)

EMERGENT-4 al estudio; grupo B tomé placebo previamente.
(NCT04659174) - Los EAs de perfil colinérgico periférico (nauseas, estrefiimiento, vomitos,
dispepsia, hipertension, boca seca), fueron similares en ambos grupos, aunque
(02/2021-10/2024) con porcentajes levemente superiores en el grupo B.

- Hubo un 7,14% de aumento de peso en el grupo B, respecto al A (4,41%).

- No se reportaron sintomas extrapiramidales.

- La tasa de interrupcion a largo plazo fue de 13,2% en el grupo Ay de 8,3% en
el grupo B, por lo que se considera bien tolerado y seguro.

Ref: Referencias; KarXT: Xanomelina -Trospio;, EVA: Escala Visual Analégica; EAs: Efectos Adversos;
ECG: Electrocardiograma.
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Teniendo en cuenta que KarXT no produce sintomas extrapiramidales, no
aumenta el riesgo de sindrome metabdlico y proporciona mayores afos de vida
ajustados por calidad, podria resultar un farmaco con una relacién coste-
efectividad favorable en aquellos pacientes cuya adherencia terapéutica esta
limitada por los efectos adversos de otros antipsicaoticos. Un estudio publicado
en 2024 estimé que KarXT supondria un beneficio de la relacion coste-
efectividad si su precio se comprendiera entre 16.000$-20.000%. Sin embargo,
estas cifras no son definitivas(65).

6.3.3 Comparacién con otros antipsicoéticos.

Tabla 5: Comparacion de KarXT con tres antipsicoticos de atipicos. Para cada
farmaco se indica el efecto respecto al placebo(695).

Reduccioén de la Respuesta clinica Tasa de interrupcién
Farmaco puntuacion total (>30% de la PANSS) Ganancia de peso del tratamiento
PANSS
KarXT Alta Alta Nula Alta
Aripiprazol Moderada Moderada Nula Moderada
Olanzapina Alta Alta Alta Baja
Risperidona Moderada Alta Moderada Baja

KarXT: Xanomelina -Trospio; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale.

En la Tabla 5 se realiza la comparacién en la respuesta y efectos adversos entre
KarXT y tres antipsicoticos atipicos. En cuanto a la reduccion de la PANSS
total, los cuatro farmacos producen una mejoria significativa respecto al placebo,
principalmente KarXT y olanzapina. En este estudio se considera clinicamente
significativa una mejora de al menos un 30% en la puntuacion de la PANSS, en
esta revision todos los farmacos han presentado una respuesta efectiva(65).

KarXT vy aripiprazol no provocan un aumento de peso significativo respecto al
placebo, en comparacién con olanzapina y risperidona que si incrementan
significativamente la ganancia de peso. Esto teodricamente favoreceria la
adherencia al tratamiento con KarXT, disminuyendo el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico o un evento cardiovascular. Sin embargo, KarXT es el
farmaco con mayor tasa de interrupcion independientemente de la causa, ya
qgue no reduce el abandono en comparacién con el placebo. Por el contrario, la
olanzapina y risperidona son los farmacos mejor tolerados(65).

Otra ventaja de KarXT respecto a antipsicoticos como el aripiprazol, es que este
ultimo presenta una advertencia de “caja negra” por el riesgo aumentado de
comportamientos suicidas en jovenes. Ademas, los antipsicéticos atipicos
incrementan el riesgo de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis asociada
a demencia(68).

Por lo tanto, KarXT genera una buena respuesta en cuanto a la disminucion de
la puntuacion en la escala PANSS y respuesta clinica, ademas de disminuir el
aumento de peso. Aunque no se asocia con efectos adversos comunes en otros
antipsicoticos, KarXT no ha demostrado una menor tasa de abandono.
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6.3.4 Otras indicaciones.

Desde 2022 se esta investigando el uso de KarXT como potencial tratamiento de
la psicosis asociada a Enfermedad de Alzheimer. Para valorar esta indicacion se
han desarrollado cuatro ensayos clinicos en fase lll (Tabla 6), que evaluaran la
eficacia, tolerancia y seguridad de este farmaco(36). Actualmente estos ensayos
continuan en desarrollo y no se encuentran publicados los resultados definitivos,
por lo que no podemos extraer conclusiones significativas para esta nueva
aplicacion.

Tabla 6: Ensayos clinicos para la evaluacion de nuevas aplicaciones de KarXT.

Nombre del estudio Fase / Disefio y tipo de Resultados Ref
(fechas) Estado estudio
- Intervencionista. Evaluacién de la tolerancia al farmaco y
A study to assess efficacy 11} - Randomizado, su seguridad. (69)
and safety of KarXT for asignacion de un - Estudio realizado en pacientes con
the treatment of Reclu- solo grupo, doble psicosis asociada a Enfermedad de
psychosis associated with tando ciego, Alzheimer.
Alzheimer's Disease cuadruple - No estan disponibles los resultados de
(ADEPT-1) enmascaramiento, este estudio.
- Ambulatorio.
(08/2022-03/2025) - Placebo-control
- 38 semanas de
duracién (n=380).
- Intervencionista. Evaluacién de la eficacia y seguridad de
A study to assess efficacy n - Randomizado, KarXT en pacientes de 55 a 90 afios (70)
and safety of KarXT for asignacion paralela, | con psicosis asociada a Enfermedad de
the treatment of Activo, doble ciego, Alzheimer moderada a grave.
psychosis associated with | noreclu- | cuadruple - Estudio realizado en pacientes con
Alzheimer's Disease tando enmascaramiento. psicosis asociada a Enfermedad de
(ADEPT-2) - Ambulatorio. Alzheimer
(NCT06126224) - Placebo-control - Resultados basados en la escala
- 14 semanas de NPI-C.
(08/2023-03/2025) duracién (n=400). - No estan disponibles los resultados de
este estudio.
Open-label extension n - Intervencionista. Evaluacién de la seguridad y (71)
study to assess the long- - Multicéntrico, tolerabilidad de KarXT a largo plazo.
term safety and Reclu- asignacion de un - Estudio realizado en pacientes con
tolerability of KarXT in tando solo grupo, de psicosis asociada a Enfermedad de
subjects with psychosis extension abierta, Alzheimer.
associated with no - En pacientes que antes hayan
Alzheimer's Disease enmascaramiento. completado el estudio ADEPT-1,
(ADEPT-3) - Ambulatorio. ADEPT-2, ADEPT-4.
(NCT05980949) - 52 semanas de - No estan disponibles los resultados de
duracién (n=600). este estudio.
(07/2023-03/2025)
- Intervencionista. Evaluacién de la eficacia y seguridad de
A study to evaluate KarXT 1} - Rfando.r’nizado, KarXT, en pacientes a}dultos con (72)
as a treatment for asignacion paralela, Enferrqedqd de A[zhelmer leve a grave,
. . . Reclu- doble ciego, con psicosis asociada moderada a
psychosis associated with tando cuadruple rave
Alzheimer's Disease an P . 9 . . .
enmascaramiento. - Estudio realizado en pacientes con
(ADEPT-4) A . o .
- Ambulatorio. psicosis asociada a Enfermedad de
ey - Placebo-control Alzheimer
(09/2024-05/2025)
- 14 semanas de - Resultados basados en la escala
duracién (n=406). NPI-C.
- No estan disponibles los resultados de
este estudio.

Ref: Referencias; KarXT: Xanomelina -Trospio;, NPI-C: Neuropsychiatric Inventory Clinician.
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7. CONCLUSIONES.

El novedoso mecanismo de accion colinérgico de KarXT supone una terapia
alternativa frente a los antipsicéticos dopaminérgicos convencionales. Se basa
en la combinacion de la xanomelina, agonista central de los receptores M1y Ma,
con el trospio, antagonista de los receptores muscarinicos con accion periférica.

El analisis de los ensayos clinicos EMERGENT demostr6 una mejoria
clinicamente significativa de KarXT en la puntuacion de la PANSS respecto al
placebo, y eficacia en la reduccion de sintomas positivos y negativos. Ademas,
KarXT no asocia sintomas extrapiramidales, hiperprolactinemia, ni aumento del
riesgo de sindrome metabdlico, por lo que se considera un farmaco seguro, con
buena tolerancia.

No obstante, se trata de un farmaco de aprobacion muy reciente y se requiere
seguir investigando la eficacia, tolerancia y seguridad a largo plazo en estudios
con muestras representativas de la poblacion, asi como estudiar la posibilidad
de su uso en nuevas aplicaciones.

En resumen, KarXT se muestra como una potencial terapia innovadora en el

tratamiento de la esquizofrenia, principalmente para los pacientes que no pueden
beneficiarse de los antipsicéticos convencionales.
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