° 2 Vol.15 | Nim.38 | ISSN 2007-3054 | DOI: 10.25009/eb.v15i38.2633
% eNeurobiologia - e
Recibido: 10/06/2024 | Aceptado: 14/07/2024 | Publicado: 16/07/2024

Articulo de revision

Los receptores muscarinicos como potencial objetivo terapéutico en la
esquizofrenia

Muscarinic receptors as a potential therapeutic objective in schizophrenia
"José Eduardo Lopez Villa

"Instituto Veracruzano de Salud Mental “Dr. Rafael Velasco Fernandez”, Xalapa-Enriquez,
Veracruz, México.

Este articulo esta disponible en:
https://eneurobiologia.uv.mx/index.php/eneurobiologia/article/view /2633

*Correspondencia: José Eduardo Lopez Villa. Instituto Veracruzano de Salud Mental “Dr. Rafael Velasco
Fernandez”. Aguascalientes 100, Progreso Macuiltépec, 91130, Xalapa-Enriquez, Veracruz, México. Correo
electronico: lopezvillaje@gmail.com.

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial 4.0 Internacional. Se permite el uso, distribucion o reproduccion en otros
medios, siempre que se acredite al autor y se cite la publicacion original en esta revista, de acuerdo con
la practica académica aceptada.

Descargo de responsabilidad: Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la
postura del editor de la publicacion.


https://doi.org/10.25009/eb.v15i38.2633
https://eneurobiologia.uv.mx/index.php/eneurobiologia/article/view/2633
mailto:lopezvillaje@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

. - Vol.15 | Niim.38 | ISSN 2007-3054 | DOI: 10.2 v15i38.2
% eNeuroblologla ol 1 | Niim.38 | 007-3054 | 0 5oo9le}: 5i38.2633
Recibido: 10/06/2024 | Aceptado: 14/07/2024 | Publicado: 16/07/2024

Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad mental cronica caracterizada por tres conjuntos de
sintomas: positivos, negativos y cognitivos. Aunque los primeros han logrado abordarse con los
actuales farmacos antipsicoticos, un 20-30 % de pacientes no muestra respuesta y el perfil de
efectos secundarios metabdlicos y motores limita su uso en algunos casos. Durante mucho
tiempo se explico la presencia de dichas manifestaciones clinicas con la hipotesis
dopaminérgica; sin embargo, termind demostrandose como una explicacion incompleta, a la
vez que se involucraron otros sistemas de neurotransmisores, como el colinérgico. En este
sentido, la acetilcolina se ha involucrado en funciones como la memoria, la atencion y el
aprendizaje, asi como la regulacion del sistema dopaminérgico. Ademas de los efectos
antipsicoticos de farmacos que apuntan a sus receptores muscarinicos, como la xanomelina y
la emraclidina, ha incrementado el interés en ese neurotransmisor como un objetivo en la
bisqueda de nuevos medicamentos antipsicoticos. Asi, el objetivo de este articulo es presentar
una revision de la literatura médica relacionada con la implicacion de la acetilcolina, y
particularmente de los receptores muscarinicos, en la esquizofrenia, y los esfuerzos por el
desarrollo de nuevos farmacos antipsicoticos que apunten directamente al sistema colinérgico.

Palabras clave: esquizofrenia, acetilcolina, receptores muscarinicos, sistema colinérgico, antipsicoticos.

Abstract

Schizophrenia is a chronic mental illness characterized by three sets of symptoms: positive,
negative, and cognitive. Although the positive symptoms have been managed with present-day
antipsychotic agents, 20 to 30% of patients do not show response and the profile of metabolic
and motor adverse effects limits its use in some cases. Furthermore, for a long time the
existence of these clinical manifestations has been explained with the dopaminergic
hypothesis. Nevertheless, it ended up being demonstrated as an incomplete explanation and
other neurotransmitter systems have been involved, such as the cholinergic system.
Acetylcholine has been related to mental functions such as memory, attention, and learning,
just as with the regulation of the dopaminergic system. The above, together with the observed
antipsychotic effects of drugs that target muscarinic receptors, such as xanomeline and
emraclidine, have increased interest in this neurotransmitter as an objective in the search for
new antipsychotic medications. This article aims to review the medical literature related to the
involvement of acetylcholine, and particularly muscarinic receptors, in schizophrenia and the
efforts to develop new antipsychotic drugs that directly target the cholinergic system.

Keywords: schizophrenia, acetylcholine, muscarinic receptors, cholinergic system, antipsychotic agents.
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1. Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental que
de acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), corresponde a una
«alteracion de las funciones mas basicas
que dotan a la persona de una sensacion de
individualidad, singularidad y autonomia».
Se encuadra dentro de un espectro de
condiciones con caracteristicas clinicas
similares, como son la presencia de
alucinaciones, ideas delirantes y
desorganizacion de la conducta y el
discurso.! Por si sola, comprende una
variedad de alteraciones cognitivas,
conductuales y emocionales, acompanadas
de un deterioro en la funcionalidad de la
persona, de tal forma que ha sido
considerado un sindrome clinico
heterogéneo.?

Se estima que, a nivel mundial, cerca de
24 millones de personas presentan
esquizofrenia, es decir, 1 en cada 300
individuos (0.32 %) y 1 en cada 222 adultos
(0.45 %).2 En el caso de México, la Secretaria
de Salud calcula que la enfermedad afecta
alrededor de un millon de personas.
Adicionalmente, quienes la padecen ven
reducida su esperanza de vida entre quince
y veinte anos, a la vez que presentan
mayores tasas de comorbilidad con otras
enfermedades meédicas, como diabetes
mellitus tipo 2, accidente cerebrovascular y
enfermedad coronaria.

El pronostico es desfavorable dado que,
en promedio, s6lo un 13.5 % de los pacientes
alcanzan criterios de recuperacion clinica 'y
social.> Han sido descritos los llamados
sintomas positivos, negativos y cognitivos
dentro de las manifestaciones clinicas del
trastorno, el cual suele iniciar en la
adolescencia tardia o en la edad adulta
temprana, con un pico de inicio de los
sintomas psicoticos en la primera mitad de
la tercera década de la vida en hombres, y al
final de la tercera década en mujeres.
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Los sintomas positivos implican las
alucinaciones, que, aunque pueden ser de
distintos tipos, como las visuales, olfativas y
tactiles, las mas comunes son las auditivas,
y los delirios, es decir, ideas falsas, no
acordes al contexto sociocultural del
individuo y que se sostienen aun frente a la
evidencia contra ellas.® En segundo lugar, los
sintomas negativos son la representacion de
la disminucion o ausencia de conductas
relacionadas con la motivacion, el interés y
la expresividad, lo que se traduce en
anhedonia, avolicion, alogia, aplanamiento
afectivo y falta de socializacion.?

Por otra parte, los pacientes con
esquizofrenia tienen, en comparacion con
personas con otras enfermedades mentales
y sin ellas, mayores disfunciones cognitivas
en areas cerebrales involucradas en la
velocidad de procesamiento, la memoria
verbal y la memoria de trabajo. Aunque los
estudios al respecto han tenido resultados
mixtos, pareceria que estos pacientes no
experimentan un empeoramiento en sus
capacidades cognitivas a lo largo del
padecimiento; por lo que, se plantea que el
deterioro cognitivo seria un elemento
cardinal de la enfermedad ya desde sus
inicios.®

En este aspecto, a nivel estructural, la
esquizofrenia se ha asociado con
alteraciones en el nimero y morfologia de
las células gliales (oligodendrocitos,
astrocitos y microglia), y se han involucrado
alteraciones en la sustancia gris y blanca
que podrian dar cuenta de las disfunciones
cognitivas y la degeneracion cerebral
acelerada de la enfermedad. Entre estas
anomalias estan la pérdida de astrocitos en
la sustancia blanca, disminucion en la
densidad y distribucion de oligodendrocitos
en la sustancia blanca y gris (en areas como
la corteza prefrontal y el hipocampo), asi
como la microglia y su relacion con factores
inmunolégicos e inflamatorios que podrian
influir en la fisiopatologia.
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De caracter cronico, las fases tipicas de la
enfermedad suelen ser la prodromica (de
meses a anos, con cambios en el
comportamiento, el funcionamiento social y
la respuesta emocional del paciente), la
activa (caracterizada por la presencia de
sintomas  positivos) y la residual
(fundamentalmente distinguida por los
sintomas negativos y con sintomas positivos
ausentes o atenuados). Las fases activas
pueden ser episddicas, consideradas
exacerbaciones, con niveles variables de
remision de los sintomas entre ellas.’

Los estudios longitudinales muestran
que los sintomas positivos tienden a
fluctuar, quiza por efecto del tratamiento
farmacologico, mientras que los sintomas
negativos se mantienen estables a lo largo
del padecimiento.™ Tanto los sintomas
negativos como los cognitivos no han
logrado abordarse con los manejos actuales
de la esquizofrenia, cuya «piedra angular»
son los farmacos con propiedades
antipsicoticas, los cuales tienen efectos
minimos en ambos conjuntos
sintomaticos.22

Los medicamentos  antipsicoticos,
antagonistas o agonistas parciales que
actian a nivel de los receptores
postsinapticos D, aportaron evidencia en
favor de la teoria dopaminérgica de la
esquizofrenia® Sin embargo, se ha
considerado que dicha hipotesis, presente
en el campo desde el descubrimiento del
primer antipsicotico, la clorpromazina, es
incompleta.” Junto con su limitada validez,
la hipotesis dopaminérgica no logra explicar
adecuadamente los sintomas negativos y
cognitivos de la enfermedad.

Ademas, es importante no perder de vista
que del 20-30 % de los pacientes no
mostrara respuesta con los antipsicoticos
tradicionales, cuyo perfil de efectos
secundarios tiene particular trascendencia
por su repercusion en la calidad de vida
subjetiva y la funcionalidad de los

Lépez-Villa, 2024

Recibido: 10/06/2024 | Aceptado: 14/07/2024 | Publicado: 16/07/2024

pacientes.® En este aspecto, tanto los
antipsicoticos tipicos como los atipicos
pueden ocasionar un rango de efectos
urologicos, metabolicos, endocrinos,
cardiovasculares, sedantes y sexuales.

Se incluyen también los conocidos como
sintomas extrapiramidales, hiperonimo que
abarca manifestaciones como la acatisia, la
distonia, la discinesia tardia y el
parkinsonismo; dentro de los metabolicos
ha sido observado el aumento de peso, la
resistencia a la insulina, las dislipidemias y
la hipertension.! Adicionalmente, se ha
mostrado el potencial involucramiento de
otros sistemas de neurotransmisores en la
neurobiologia de la esquizofrenia, como el
serotoninérgico, el glutamatérgico, el
GABAérgico y el colinérgico.”

Particularmente, existe un incremento en
el interés por la acetilcolina dadas sus
implicaciones en la memoria, la atencion, la
motivacion, la plasticidad cerebral y el
aprendizaje, ademas de las caracteristicas
observadas de la clozapina y el efecto
antipsicotico de la xanomelina, agonista
muscarinico sin accion directa en los
receptores dopaminérgicos,>” postulando-
se como un objetivo al cual apuntar en la
busqueda de nuevos farmacos para la
esquizofrenia.

En este sentido, el presente trabajo
presenta una revision de la literatura médica
relacionada con dicha posible implicacion y
los esfuerzos dirigidos en esa direccion, con
particular énfasis en los receptores
muscarinicos, en la blusqueda de nuevos
antipsicoticos.

2. Metodologia
En noviembre de 2023 fue realizada una
revision bibliografica en las bases de datos
de PubMed y Google Académico con las
palabras clave en inglés “muscarinic,
receptor 'y  schizophrenia”. Fueron
seleccionados los trabajos publicados en los
seis anos previos a la blsqueda, en inglés y
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espanol, obteniéndose un total de 47
articulos.

Posterior a la lectura del titulo y resumen
fueron elegidos 31 articulos que cumplian
con los criterios de inclusion, es decir, eran
revisiones sistematicas y narrativas,
realizados en seres humanos, sobre la
implicacion del sistema colinérgico en la
esquizofrenia, su uso potencial como
objetivo farmacologico, el uso de la
xanomelina-trospio y emracliding, asi como
estudios de neuroimagen. Fueron excluidos
los estudios realizados en animales.

En mayo de 2024 fueron anadidos los
ensayos clinicos aleatorizados publicados
hasta ese momento sobre la xanomelina-
trospio y la emraclidina, ademas de que
fueron buscados ensayos en curso en la
Plataforma de Registros Internacionales de
Ensayos Clinicos de la Organizacion Mundial
de la Salud (https:/ /trialsearch.who.int).

Las limitaciones de la revision incluyen el
periodo de tiempo estudiado o el nimero de
bases de datos empleadas. Se busco
complementar con articulos obtenidos de la
seccion de referencias de los trabajos

seleccionados 'y otras publicaciones
importantes  para  contextualizar la
informacion.

En total fueron incluidos 40 articulos para
la revision narrativa principal centrada en
los avances en el conocimiento de la
implicacion del sistema colinérgico en la
fisiopatologia de la esquizofrenia, las
caracteristicas de los receptores
muscarinicos, y los esfuerzos en el
desarrollo de farmacos que apunten a
dichos objetivos terapéuticos en el marco de
la esquizofrenia.

Sistemas de neurotransmision
implicados en la esquizofrenia

La teoria dopaminérgica de la esquizofrenia,
hipotesis clasica desarrollada a lo largo de
la década de 1960 a partir del hallazgo del
potente antagonismo D, de los farmacos
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antipsicoticos, plantea que los sintomas
positivos de la enfermedad son resultado de
una hiperactividad dopaminérgica a nivel de
la via mesolimbica,®® mientras que los
sintomas negativos y cognitivos son
producto de la hipoestimulacion del
receptor D; en la corteza prefrontal por una
disminucion de la actividad de las
proyecciones dopaminérgicas mesocortica-
les.?

Otras dos vias dopaminérgicas, la via
nigroestriada y la via tuberoinfundibular,
estarian involucradas principalmente como
mediadoras de los efectos secundarios de
los farmacos antipsicoticos, pues su bloqueo
o la disminucion de los niveles de dopamina
en ellas ocasiona los sintomas motores y el
aumento en los niveles de prolactina,
respectivamente.?

Los modelos animales y los hallazgos
post mortemy del liquido cefalorraquideo se
sumaron a la farmacologia de los
medicamentos antipsicoticos que formaron
parte de la evidencia indirecta que respaldo
esta teoria, principalmente al probar que un
funcionamiento aberrante del sistema
dopaminérgico esta involucrado en la
fisiopatologia de los sintomas psicoticos.
Adicionalmente, los estudios con tomografia
por emision de positrones ayudaron a
demostrar que en la esquizofrenia existe una
hiperdopaminergia estriatal presinaptica.?

Sin embargo, también hubo hallazgos
contradictorios, como los niveles normales
de metabolitos de la dopamina en el liquido
cefalorraquideo y el suero de algunos
pacientes con esquizofrenia o las
caracteristicas de la clozapina, farmaco
utilizado para la esquizofrenia resistente al
tratamiento, que tiene una baja afinidad por
los receptores D,.22 Desde una perspectiva
del neurodesarrollo también se ha
postulado que la dopamina tiene
propiedades de poda neuronal. Una poda
excesiva durante las etapas iniciales del
desarrollo neuronal seria la causa del
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volumen cerebral disminuido
consistentemente  observado en los
pacientes con esquizofrenia.2

Toda la evidencia a favor y en contra
condujo a multiples reformulaciones de la
teoria, pero, aunque los hallazgos respaldan
el hecho de que dentro de la patogénesis de
la enfermedad entra en juego una alteracion
del sistema dopaminérgico, no es suficiente

para comprender plenamente la
neurobiologia del trastorno,
particularmente considerando dos

elementos; por un lado, que la alteracion
dopaminérgica pareceria ser la via final de
varios factores de riesgo genéticos vy
ambientales, y por otro, que la enfermedad
es un sindrome heterogéneo, por lo que en
algunos individuos la dopamina podria no
tener un papel muy significativo.2>? Es por
ello que se ha planteado y detallado con el
paso de los anos el involucramiento de otros
sistemas de neurotransmisores, como el
glutamatérgico, el serotoninérgico y el
GABAérgico.

El glutamato es el principal
neurotransmisor excitatorio del sistema
nervioso central (SNC)® y ha sido postulado
que la hipoactividad de uno de sus
receptores, el N-metil-D-aspartato (NMDA),
en las interneuronas del acido gamma-
aminobutirico (GABA) de la corteza
prefrontal provoca una hiperactividad en la
sefnalizacion glutamatérgica corriente abajo
y una estimulacion excesiva del area
tegmental ventral, parte de la via
mesolimbica de la dopamina.”

Dicho enfoque partio del descubrimiento
de los efectos que producen los
antagonistas NMDA, como la ketamina o la
fenciclidina (anestésicos que pueden causar
intoxicacion) que pueden ocasionar, en
individuos sanos, sintomas similares a los
observados en la esquizofrenia. Incluso, la
psicosis inducida por estos anestésicos
disociativos es dificil de distinguir
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clinicamente de la psicosis primaria de la
enfermedad.?®

Por otra parte, dichos farmacos
empeoran todo el espectro de sintomas en
los pacientes con esquizofrenia a diferencia
de lo que ocurre, por ejemplo, con las
anfetaminas, las  cuales  exacerban
principalmente los sintomas positivos.

Asimismo, en los modelos animales con
roedores y primates no humanos (ratas
C57B6 y Sprague-Dawley, y monos Rhesus,
adultos macho), la aplicacion de
antagonistas NMDA (como fenciclidina a
dosis de 1-10 mg/kg, ketamina en infusion
intravenosa a dosis de 3-10 mg/kg/h o MK-
801 a dosis de 0.3-3.0 mg/kg) induce
conductas similares a las de la enfermedad,
como locomocion incrementada,
movimientos repetitivos anormales vy
déficits sociales y cognitivos.?

En estudios post mortem han sido
encontradas alteraciones en la densidad y
en la composicion de las subunidades de los
receptores glutamatérgicos en la corteza
prefrontal, el talamoy el l6bulo temporal. En
ese marco, también han sido descritas
alteraciones a nivel del sistema GABAérgico,
principal neurotransmisor inhibidor del SNC,
que originarian un desbalance entre la
excitacion e inhibicion en la corteza
cerebral.?? El propio glutamato funge como
precursor de la sintesis de GABA por medio
de una reaccion mediada por las enzimas
GADG65 y GAD67.

Ademas, estudios post mortem, principal
fuente de evidencia con respecto a
alteraciones en el sistema GABAérgico en la
esquizofrenia,  muestran de  forma
consistente una reduccion en el ARN
mensajero que codifica GAD67 en las
cortezas prefrontal dorsolateral, cingulada
anterior, motora y visual, y el hipocampo.
Por tanto, hay una disminucion en la
produccion de esa proteina en el
trastorno.2¥
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Interneuronas GABAérgicas especificas
han sido involucradas en la maduracion
apropiada de los circuitos neuronales y en
las oscilaciones neurales implicadas en la
memoria, la percepcion y la conciencia,
como es el caso de las interneuronas que
expresan parvalbimina (por ejemplo, las
células en candelabro).228 De igual forma, ha
sido considerada la posible implicacion del
sistema serotoninérgico al tomar en cuenta,
por un lado, el papel de los receptores de
serotonina en el procesamiento emocional y
en la regulacion del afecto.

Por otro lado, los efectos y alteraciones
en la percepcion y cognicion que
desencadenan la dietilamida de acido
lisérgico (LSD a dosis de 0.75-1.5 mcg/kg) y la
psilocibina (dosis de 0.25 mg/kg), drogas
psicodélicas con alta afinidad por los
receptores 5-HT, en especifico el 5-HTn.2
Ademas de este dltimo, otros subtipos de
receptores serotoninérgicos, como el 5-HTi
y el 5-HT,, tienen un papel relevante en las
disfunciones cognitivas y motivacionales
que se presentan en algunos trastornos
afectivos y psicoticos.®®

La accion en el sistema serotoninérgico
(el antagonismo del receptor 5-HTz)
también es un mecanismo de accion
importante en los antipsicoticos de segunda
generacion, como la olanzapina, la
risperidona y la clozapina.2 Junto con la ya
mencionada baja afinidad D,, la clozapina
tiene otros mecanismos de accion que la
diferencian del resto de farmacos con
propiedades antipsicoticas y que quiza
subyacen su particular efectividad en el
tratamiento de pacientes con esquizofrenia
resistente.

Algunos estudios han mostrado mejoria
en la cognicion de los pacientes que son
tratados con este medicamento, su perfil
Unico podria deberse a su potente accion a
nivel de los receptores muscarinicos. Cabe
destacar que su principal metabolito, la N-
desmetilclozapina, es un fuerte agonista

Lépez-Villa, 2024

Recibido: 10/06/2024 | Aceptado: 14/07/2024 | Publicado: 16/07/2024

parcial de los receptores M;* Esto, en
conjunto con los efectos antipsicoticos
observados de la xanomelina, agonista de
los receptores M; y M., genero interés en el
sistema colinérgico como un posible
objetivo  terapéutico en el manejo
antipsicotico® y de los sintomas negativos y
cognitivos de la esquizofrenia.

El sistema colinérgico y receptores
muscarinicos
La acetilcolina es uno de los principales
neurotransmisores del sistema nervioso
autonomo y del SNC. Se sintetiza a partir de
la colina, por medio de la enzima
colinoacetilasa, y se degrada a través de la
colinesterasa.®> Una vez generada, se
almacena en vesiculas en las interneuronas
y neuronas de proyeccion colinérgicas* que
surgen de los nicleos pedunculopontino y
tegmental laterodorsal del  tronco
encefalico, y basal prosencefalico.®

A nivel del SNC, la acetilcolina funge

como un modulador de la actividad
neuronal, altera la excitabilidad de las
neuronas y la liberacion de otros

neurotransmisores (como glutamato vy
GABA),®® ademas de que influye en los
patrones de descarga neuronal ante varios
factores ambientales (por ejemplo la
exposicion a nicotina)® y en la plasticidad
sinaptica. Con base en lo anterior, ha sido
involucrado en diversas funciones mentales
que abarcan la atencion, el aprendizaje, la
memoria, la percepcion, la cognicion y la
motivacion, entre otras.22

Sus acciones estan mediadas por su
union a nivel de dos tipos de receptores, los
nicotinicos y los muscarinicos (mAChRs, por
sus siglas en inglés). A su vez, la familia de
receptores muscarinicos esta formada por
cinco subtipos (de M;-Ms) que forman parte
de la superfamilia de los receptores
acoplados a proteinas G. En este sentido, los
receptores M, M; y Ms se unen
selectivamente a las proteinas G, que
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activan a la fosfolipasa C, y los receptores M,
y M, hacen lo propio con las proteinas Giyo,
las cuales inhiben la actividad de la
adenilciclasa.*’3®

Dicha interaccion con los subtipos de
proteinas G resulta, a su vez, en procesos
que implican la liberacion o la reduccion de
segundos mensajeros: en el caso de los M,
M; y Ms hay liberacion de inositol 1,4,5-
trifosfato (IP;) y aumento del calcio
intracelular (Ca®); con los M, y M, se reduce
el monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP).2! De esta forma, la activacion del
primer trio de receptores conlleva a la
excitacion neuronal y, la segunda a la
inhibicion de la célula.®®

A nivel estructural, estos receptores
estan conformados por siete dominios
transmembrana helicoidales. Cerca de la
zona medial de dichos dominios se
encuentra el sitio ortosteérico, al que se une
la acetilcolina, altamente conservado entre
los diferentes tipos de receptores (Figura 1).
En contraste, esta menos conservado el sitio
alosteérico, en el que se une un ligando que
produce cambios conformacionales en el
receptor y, por tanto, puede incrementar o
disminuir la afinidad del sitio ortostérico al
agonista endogeno, convirtiéndolo en un
objetivo para el desarrollo de farmacos. %4

Con base en lo anterior, existen los
moduladores alostéricos categorizados en
tres tipos segiin el cambio en la afinidad del
sitio ortostérico que inducen: 1) los
moduladores alostéricos positivos (PAMs,
por sus siglas en inglés) incrementan la
afinidad al ligando endogeno; 2) los
moduladores alostéricos negativos (NAMs,
por sus siglas en inglés) la disminuyen, y 3)
los moduladores alostéricos neutros no
tienen efecto con respecto a la afinidad.>+

En términos de distribucion, los cinco
tipos de receptores se  expresan
predominantemente en la corteza cerebral,
particularmente en las cortezas temporal y
occipital, y en estructuras subcorticales.***
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No obstante, los niveles varian para cada
tipo especifico de receptor: los M; y M, son
los mas abundantes en el SNC, los M, y M; lo
son a nivel periférico, y los Ms se expresan
mas en algunas regiones del mesencéfalo.

El receptor M, frente a su reducida
densidad talamica y rombencefalica,
predomina en la corteza, el hipocampo y el
cuerpo estriado;*® representa del 30-60 %
del total de los receptores muscarinicos en
el neocortex, por lo que es el mas
abundante.”” Es principalmente postsinap-
tico y modula sinapsis excitatorias, ademas
de que esta involucrado en la regulacion de
la neurotransmision glutamatérgica.®

En este sentido, a nivel de los procesos
moleculares, al menos desde el aumento del
Ca? intracelular, el receptor M, se relaciona
con el NMDA, lo que potencia la senalizacion
glutamatérgica en el hipocampo vy el
prosencéfalo.®%4® Ademas, su activacion
aumenta la  excitabilidad de las
interneuronas GABAérgicas y de las
neuronas  piramidales® El M, es
principalmente  presinaptico, en las
neuronas colinérgicas, y actla como
autoreceptor, regulando la liberacion de
acetilcolina®? Sin embargo, también es
postsinaptico en sinapsis excitatorias; hasta
un tercio de las neuronas GABAérgicas
corticales expresan este receptor.’? Se
localiza en los sitios donde impera el M,
aunque abunda todavia mas en el talamo y
el tronco encefalico Es, de hecho, el
subtipo mas abundante en el talamo vy
también en el cerebelo, aunque esa es un
area con bajos niveles de receptores
muscarinicos.”®
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Induce cambios conformacionales

en el receptor, modificando la

afinidad del sitio ortostérico al
ligando ortostérico

Ligando alostérico

(emraclidina) \
.......................... ;
---------------- o

Sitio alostérico

Extracelular

.......................

Intracelular

Sitio ortostérico

Ligando ortostérico
(acetilcolina o xanomelina)

M, M3y M;

— @@
Aumenta
oo

Disminuye

Figura 1 Representacion de los receptores muscarinicos con la identificacion de los sitios ortostérico y
alostérico. El primero es un sitio altamente conservado entre los diferentes tipos de receptores y su
ligando endogeno es la acetilcolina, que genera una union breve, pues el complejo se disocia rapidamente,
aunque el neurotransmisor persiste en el medio y el complejo puede volverse a formar.2 La falta de
selectividad limita el estudio de ligandos por los efectos secundarios que ocasiona la activacion periférica
de los receptores. El segundo es un sitio topograficamente distinto,2 menos conservado. Sus ligandos
promueven cambios conformaciones en el receptor, que pueden generar desde pequenas modificaciones
hasta alteraciones significativas en las propiedades de union de los ligandos del sitio ortostérico.* Los
receptores My, M3 y Ms son excitatorios al unirse principalmente a la subunidad alfa de la proteina Gq, lo
que conduce a la estimulacion de la fosfolipasa C (PLC), liberacion de inositol 1,4,5-trifosfato (IPs;) y
aumento del calcio intracelular (Ca). Los M, y M. son inhibitorios al unirse a la subunidad alfa de la
proteina Gio, modular negativamente la adenilciclasa (AC) y reducir el monofosfato de adenosina ciclico
(cAMP) citoplasmatico® (imagen generada en Inkscape a partir de ilustraciones de Servier Medical Art,
liberadas bajo licencia CC BY 4.0).

El mismo patron de distribucion del M,
sigue el M; aunque a niveles mas

y postsinaptica. En el primer caso, se
presenta en las proyecciones colinérgicas

reducidos.®! En contraste, es el subtipo mas
abundante a nivel periférico, en organos
como corazon, pulman, intestino, pancreasy
vesicula biliar. Por su parte, el M., al igual
que el M,, se expresa de forma presinaptica
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(autoreceptor que regula la secrecion de
acetilcolina), las interneuronas
glutamatérgicas (modula la sefnalizacion del
glutamato) y en las neuronas GABAérgicas
estriatales de proyeccion (modificando la
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sefalizacion GABAérgica).® Adicionalmente
es un heteroreceptor en los ganglios
basales, el sistema limbico, el hipocampo y
la corteza,® también en terminales
glutamatérgicas.”

La asociacion del receptor M, con los
receptores dopaminérgicos en el cuerpo
estriado ha permitido hipotetizar que este
subtipo estaria implicado en el mecanismo
por el que la acetilcolina regula la
transmision dopaminérgica en dicha area
anatomica y en el ndcleo accumbens.®
Después del M, es el subtipo mas comin en
el neocortex, representando alrededor del
200 % del total de los receptores
muscarinicos en esta estructura; también
es el receptor mas abundante en el cuerpo
estriado, el nicleo caudado y el putamen.
Su expresion es mas moderada en la corteza
y el talamo, y todavia mas reducida en el
hipocampo.®

Finalmente, el Ms tiene una distribucion
mas limitada, fundamentalmente en las
neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo,*
especificamente en el area tegmental
ventral y la sustancia negra,*2 representando
un 2 % del total de los receptores
muscarinicos. Dada su localizacion junto con
los receptores dopaminérgicos D,, se ha
especulado en torno a su potencial accion
reguladora de la liberacion de dopamina.®

El papel del sistema colinérgico en la
esquizofrenia

Estudios post mortem e in vivo han
evidenciado la existencia de alteraciones en
el sistema colinérgico en los trastornos
psicoticos, que involucran  cambios
estructurales y en la disponibilidad de los
receptores de acetilcolina.®® En este sentido,
el uso de ratones knockout especificos para
los subtipos de receptores muscarinicos y
los estudios con ligandos selectivos y no
selectivos de los mAChRs (particularmente
de los M; y M,) han ayudado a caracterizar a
cada uno de los receptores y extender el
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conocimiento de su implicacion en diversas
enfermedades especificas, entre ellas la

esquizofrenia 'y la enfermedad de
Alzheimer.«®

Un estudio con tomografia
computarizada por emision de foton Gnico
que empled el radioligando  ™'-
lododexetimida  ("®'-IDEX) en treinta

pacientes (veinte hombres y diez mujeres,
con edad promedio de 28 aifos) con
trastornos  psicoticos sin  tratamiento
farmacologico y a partir de la valoracion con
varias pruebas neuropsicologicas
computarizadas y con la Escala de los
Sindromes Positivo y Negativo (PANSS),
encontro que un potencial de union menor
del receptor M; en la corteza prefrontal
dorsolateral se asocid con una mayor
gravedad de los sintomas negativos (p=0.01,
r=-0.42, R*=0.17).

También arrojo una relacion significativa
entre dicha union menor y peor desempeno
en aprendizaje verbal y capacidad de
memoria al corregir para miltiples
comparaciones entre dominios cognitivos
(p=0.01, r=0.47, R?=0.22).22 Otros trazadores
radiactivos han sido relevantes en el estudio
de los receptores muscarinicos, como el
iodobencilato de 3-quinuclidinilo marcado
con 1-123 ("-1QNB)% o la [*H]pirenzepina.
Este Gltimo radioligando es un antagonista
ortostérico preferente de los receptores M,y
ha permitido la identificacion de un
subgrupo especifico de pacientes con
esquizofrenia con una generalizada y masiva
disminucion en la densidad de los mAChRs
en el SNC, definidos dentro de lo que se
denomind esquizofrenia con déficit de
receptores muscarinicos (MDRS, por sus
siglas en inglés).22

Este fue el término establecido por
investigadores que en un estudio con tejido
cerebral de 80 individuos con esquizofrenia
y 74 controles sanos encontraron que en la
estimacion de densidad de Kernel, la
cohorte con la enfermedad mostraba dos
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subgrupos: uno que abarcaba el 26 % de la
muestra, tenia una disminucion del 74 % en
la union de [*H]pirenzepina al receptor M; en
el area 9 de Brodmann.® Se observaron
reducciones especificas de la union de los
receptores al radioligando, particularmente
de los M; y M, en la corteza prefrontal, el
cingulado anterior, el cuerpo estriado, el giro
temporal superior y el hipocampo. Las
disminuciones mas profundas y
generalizadas de los M, serian en regiones
corticales y el cuerpo estriado, sitio donde
también habria grandes decrementos de los
M, y M.. En lo que podria ser una respuesta
compensatoria, los M, restantes mostraban
una mayor eficiencia de union a proteinas
G.4641

En resumen, los estudios post mortem
han mostrado que los pacientes con
esquizofrenia tienen una disminucion en la
densidad de receptores M; y M, en la corteza
prefrontal (por ejemplo, en las areas 9y 46
de Brodmann), el cuerpo estriado, el
putamen, la corteza cingulada anterior, el
nicleo caudado y el hipocampo.33% Por
otra parte, la disponibilidad de receptores
muscarinicos en la corteza frontal y el
cuerpo  estriado se ha asociado
negativamente con los sintomas positivos.

Existe, en efecto, una correlacion
negativa especifica de acuerdo con la region
entre la disponibilidad de los mAChRs y los
sintomas de la enfermedad.*” De igual forma,
se han identificado polimorfismos de los
receptores muscarinicos en pacientes con
esquizofrenia;*® en particular, dos
polimorfismos de nucledtido Unico del gen
para el M, humano, el CHRM4, se vincularon
con un riesgo incrementado de la
enfermedad.22 No obstante, también se han
reconocido polimorfismos para el gen del
receptor M, (CHRM1); las variaciones de
ambos subtipos de receptores parecerian
ser especificas de la esquizofrenia y se ha

hipotetizado que podrian representar
fenotipos  distinguibles  dentro  del
Lépez-Villa, 2024
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sindrome.® Otro hallazgo han sido los
niveles séricos elevados, en comparacion
con controles, de anticuerpos contra el M; en
individuos con la enfermedad; sin embargo,
la evidencia alin es escasa.*

La potencial implicacion del sistema
colinérgico en la fisiopatologia de la
esquizofrenia también se ha reforzado al
observar los efectos que ocasiona el uso de
antagonistas muscarinicos no selectivos. En
pacientes con la enfermedad, dicho uso para

el manejo de los sintomas motores
extrapiramidales exacerba los sintomas
positivos; en individuos sanos, pueden

ocasionar manifestaciones similares a las de
la enfermedad, como alucinaciones o
disfunciones cognitivas. Un ejemplo es la
escopolamina, que ocasiona el denominado
«sindrome antimuscarinico».457

Se ha tratado de explicar la implicacion
de la acetilcolina en la enfermedad de dos
formas: como una hiperactivacion del nicleo
pedunculopontino laterodorsal tegmental o
por un desbalance de ese sistema con el
dopaminérgico. Este Gltimo planteamiento
esta respaldado en la exacerbacion de
sintomas psicoticos que ocasiona el
metilfenidato (estudios con dosis de 0.5
mg/kg) y la reversion de ese estado con
fisostigmina, inhibidor de la
acetilcolinesterasa.®®

Junto con los efectos de los farmacos
antipsicoticos actuales, en un intento por
dilucidar ese potencial papel de los mAChRs
también se han usado los mencionados
ratones knockout. Esos estudios han
propuesto que los M, estan involucrados en
aprendizaje y memoria, mientras que los M,
se relacionan con la regulacion de la
dopamina. En este sentido, los ratones M, "/~
presentan disfunciones cognitivas y mayor
formacion de amiloide, mientras que los
M.~ tienen alteraciones en la sefalizacion
dopaminérgica mesolimbica.

Se observa un fenotipo hiperlocomotor y
abolicion del efecto antipsicotico de la
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xanomelina cuando los ratones tienen
inactivados los receptores M,
especificamente en neuronas espinosas
medianas que expresan receptores D;134C
Asimismo, en los ratones deficientes en
receptores M, se registran sintomas
psicoticos por un incremento dopaminérgico
en el nicleo accumbens, lo que pareceria
respaldar el planteamiento de que los
agonistas muscarinicos funcionan, en Gltima
instancia, influyendo en la liberacion de
dopamina.*

La delecion de los M, también genera
disfunciones en la potenciacion a largo plazo
en respuesta a la estimulacion theta-burst
en el hipocampo vy déficits en la
consolidacion con el tiempo durante el
miedo condicionado al contexto, asi como
en el uso de estrategias «win-shift» y en la
discriminacion condicional.” De igual forma,
el miedo condicionado se ve ampliamente
alterado en ratones M,/ que también
presentan alteraciones en su conducta
social, como optar por contactos breves con
el resto de los ratones.

Los déficits cognitivos (memoria de
trabajo, memoria espacial y flexibilidad
conductual) también se vieron en los ratones
M,-, aunque se logro normalizar el
comportamiento con mas entrenamiento.
Los ratones deficientes en receptores M;, M,,
M., y M, y M, no muestran alteraciones en la
expresion del resto de subtipos. El grupo de
la Universidad de Toronto (Yeomans) si
observdo sobreexpresion de D, ante la
delecion del Ms, modificacion no replicada
en el conjunto de los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos (Wess).®®

Por tanto, los receptores muscarinicos
parecen ser fundamentales en la regulacion
de funciones cognitivas, como el aprendizaje
(como el discriminativo), la memoria (como
la de trabajo) y la atencion (como la visual).2
Es de especial relevancia considerando que
un déficit muscarinico podria subyacer, por
ejemplo, fenomenos como la disminucion

Lépez-Villa, 2024

Recibido: 10/06/2024 | Aceptado: 14/07/2024 | Publicado: 16/07/2024

12

observada en el potencial de disparidad
identificado en pacientes con esquizofrenia,
en comparacion con controles sanos, que es
particularmente marcado en un subgrupo
con déficits cognitivos y disfuncion social
importantes.*

Los receptores muscarinicos como
objetivo farmacologico
Independientemente del perfil de accion
diverso a nivel de varios tipos de receptores,
los actuales farmacos antipsicoticos tienen
la propiedad en comin del bloqueo de los
receptores D, (requiriendo una ventana de
entre el 65-75 % de bloqueo para alcanzar el
umbral antipsicotico). Sin  embargo,
alrededor de 20 % de pacientes con
esquizofrenia nunca mostrara una respuesta
a dicho tratamiento®® debido a que los
farmacos se asocian con variaciones
interindividuales en los perfiles de eficaciay
efectos secundarios.?

Por ello, el desarrollo de antipsicoticos
que apunten especificamente a otros
receptores no soOlo permitiria probar las
hipotesis que involucran otros
neurotransmisores  (como  acetilcolina,
serotonina y glutamato) en la neurobiologia
de la esquizofrenia, sino que también
ayudaria al establecimiento de un manejo
mas personalizado y de mejor pronostico
para los pacientes.®® En el caso de la
acetilcolina se habla de potenciales
antipsicoticos procolinérgicos, que serian
una nueva clase de antipsicoticos.*

No obstante, han existido varias
dificultades en el desarrollo de estos
medicamentos. La mencionada conservacion
del sitio ortostérico de los mAChRs ha
entorpecido el desarrollo de ligandos
especificos, dado que hay limitaciones por la
activacion  periférica®® que  ocasiona
respuestas que emulan la estimulacion del
sistema nervioso parasimpatico (salivacion,
sudoracion, miccion, incremento de
motilidad y secrecion gastricas).®® En este
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sentido, pareciera que es necesario evitar
los M, y M; para prevenir dichos efectos
secundarios periféricos.”

Una actividad agonista o potencialmente
la modulacion alostérica de los M, se ha
propuesto para mejoria de la cognicion. El
agonismo M, también se ha visto que
ocasiona un refuerzo cognitivo y efectos
antipsicoticos en modelos animales de la
enfermedad.2*Z En este marco, el enfoque en
el sitio alostérico si ha permitido el
descubrimiento de ligandos mas
especificos.®2 En la actualidad, no hay
farmacos antipsicoticos que se conozca
actlen como agonistas muscarinicos.®

Adicionalmente, los medicamentos
antipsicoticos existentes frecuentemente
presentan también efectos anticolinérgicos,
lo que se denomina «carga anticolinérgica»,
que se ha correlacionado con disfunciones
cognitivas en los individuos con la
enfermedad.®® Lo anterior se puede
ejemplificar con el haloperidol que, junto
con su antagonismo dopaminérgico, inhibe
los M, aunque con afinidad no muy alta, y la
clozapina que tiene una alta afinidad con
efectos alostéricos positivos en M, pero
antagonistas en el resto.

En efecto, multiples antipsicoticos tipicos
y atipicos tienen propiedades
anticolinérgicas, ademas del riesgo de
ocasionar sintomas extrapiramidales que, a
su vez, se tratan con medicamentos
anticolinérgicos.® En este sentido, datos
preliminares de estudios con biperideno
apuntan a que el antagonismo M; ocasiona
disfunciones leves a moderadas en procesos
de aprendizaje (como el asociativo) vy
memoria (como la visual) en pacientes con
trastornos psicoticos primarios.”

En contraste, estudios abiertos sugirieron

que el uso de inhibidores de la
acetilcolinesterasa empleados para la
enfermedad de Alzheimer, como el

donepezilo (5-10 mg/dia) y la galantamina
(16-32 mg/dia), podrian paliar la disfuncion
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cognitiva y los sintomas psicoticos en la
esquizofrenia.®® No obstante, pese a los
datos positivos de los estudios abiertos, los
ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo han fracasado.®

El uso de la acetilcolina en la
esquizofrenia se describio en la primera
mitad del siglo XX, al tiempo que se
identifico el potencial de los farmacos
procolinérgicos con acceso al SNC de inducir
psicosis. Dicha contradiccion sugirio que era
necesaria cierta estimulacion, mas no
excesiva, del sistema colinérgico.®

Desde 1957, surgid la evidencia de los
receptores muscarinicos como objetivo
especifico para los sintomas de la
esquizofrenia cuando se describieron los
efectos antipsicoticos, en modelos animales
(condicionamiento de evitacion en ratas), y
la induccion de periodos «licidos» en
pacientes con esquizofrenia, de la arecolina
(2 mg/kg subcutaneos), un agonista
muscarinico natural®¥ No obstante, la
introduccion exitosa de las fenotiazidas y el
surgimiento de la teoria dopaminérgica
eclipso el interés por la acetilcolina en la
esquizofrenia.®®

De igual forma, la evidencia de la
arecolina se ignord porque se pensaba que
eraimprescindible el antagonismo D, para el
efecto antipsicotico. Ya caracterizados los
cinco subtipos de mAChRs, los esfuerzos se

concentraron en los receptores
postsinapticos M;;*® historicamente, el
enfoque principal ha sido el sitio

ortostérico.®® Pese a que varios agonistas no
selectivos llegaron a etapas avanzadas de
desarrollo, la poca tolerabilidad impidio
llegar a dosis elevadas.®

Por otra parte, se ha propuesto que un
agonismo combinado en M; y M, podria ser
mas eficaz particularmente considerando la
existencia del MDRS.*” El M, es especialmente
relevante dado que agonistas de ese
receptor podrian inhibir la secrecion
dopaminérgica con una selectividad
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desconocida para los actuales
antipsicoticos.*®* La capacidad de los M,
para una inhibicion selectiva reside en un
mecanismo que implica las neuronas
espinosas de proyeccion de la via directa del
cuerpo estriado y la liberacion local de
endocannabinoides (2-araquidonilglicerol),
que se unen a los receptores CB2 y que

limitarian la senalizacion dopaminérgica
exclusivamente en el prosencéfalo
limbico.ee&

6.1 La xanomelina como prueba de
concepto

Una sustancia derivada de la arecolina ha
generado particular interés por sus efectos
observados en ensayos clinicos en pacientes
con  esquizofrenia: la  xanomelina.
Inicialmente, se utilizd en un estudio doble
ciego, controlado con placebo, en diecisiete
sitios y con 343 pacientes con enfermedad
de Alzheimer, por seis meses. Los resultados
mostraron una mejoria dependiente de
dosis (225 mg), en la funcion cognitiva
valorada con la Escala para la Evaluacion de
la Enfermedad de Alzheimer (ADAS). No
obstante, inesperadamente también se
observaron efectos antipsicoticos rapidos e
igualmente dependientes de dosis.2%%

Junto con la disminucion en los sintomas
psicoticos (delirios y alucinaciones) se
mostro mejoria en exabruptos vocales y
otras alteraciones conductuales, como
suspicacia y agitacion psicomotriz, en el
conjunto de pacientes.®® Posteriormente, en
estudios con pacientes con esquizofrenia se
confirmaron los efectos, quiza por la
modulacion dopaminérgica independiente
de los D,. No obstante, el desarrollo del
farmaco se vio impedido por los efectos
secundarios  periféricos  colinérgicos,®
congruentes con la clasica toxicidad
colinérgica por accion en M, y Ms.%

Dicha situacion perdurd al menos hasta
que una nueva formulacion anadio el cloruro
de trospio, un antagonista muscarinico no
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selectivo sin capacidad para entrar al SNC,
que resultd, en ensayos con voluntarios
sanos, en una reduccion del 50 % de los
efectos secundarios colinérgicos.®® Por si
sola, la eficacia clinica de la xanomelina es
una prueba de concepto de los mAChRs
como  objetivo  terapéutico en la
esquizofrenia.®?

El perfil descrito de afinidad de la
xanomelina, con base en los valores pKi (a
mayor namero, mayor afinidad) varia de 6.7-
7.9 para los cinco subtipos de receptores (M,
6.7‘7.9, Mz 6.9'7.4, M3 7.2'7.4, Mz. 7.4-7.7 ) M5
6.7-7.4), ademas de fungir como modulador
alostérico del M; (valor pKi 7.8 + 0.1). En
comparacion, los valores para la arecolina
varian de 5.2-5.7 para los My a M.,

Adicionalmente, la xanomelina muestra
afinidad (pKi > 6) para miltiples receptores
de serotonina (5-HT:s, 5-HT:g, 5-HT1p, 5-HT,
5-HT,, 5-HTa, 5-HTc y 5-HT;).2 Por lo
anterior, se le considera un agonista
ortostérico preferente de los receptores M,y
M.%2 Después de los muscarinicos, la
segunda mayor afinidad de la xanomelina es
de los 5-HT; y 5-HT,. Cabe destacar que las
pruebas con analogos estructuralmente
relacionados de la xanomelina, como la
alvamelina (100-225 mg) o la milamelina
(0.002-4 mg), no han tenido resultados
positivos por los efectos secundarios.®

Parece que la xanomelina incrementa la
liberacion dopaminérgica en la corteza
prefrontal medial, donde regularmente esta
disminuida en pacientes con esquizofrenia,
al tiempo que la disminuye en el
mesencéfalo, particularmente en el area
tegmental ventral.®® Se han publicado los
resultados de tres ensayos clinicos de la
combinacion xanomelina-cloruro de trospio
en pacientes con esquizofrenia,
denominados EMERGENT por la empresa que
la desarrollo.

El EMERGENT-1 fue un estudio fase 2,
doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, con cinco semanas de duracion, en
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doce sitios de Estados Unidos y con 182
participantes (145 completaron el estudio; la
mayoria de los que no lo terminaron fue por
retiro del consentimiento, 28). El grupo
aleatorizado a xanomelina-trospio tuvo una
disminucion de -17.4 puntos del puntaje
basal en PANSS a las cinco semanas en
comparacion con los -5.9 puntos del grupo
de placebo (diferencia de las medias de
minimos cuadrados -11.6 puntos; 95 % IC, -
16.1a -7.1; p < 0.001).

Por su parte, se registraron efectos
adversos en el 54 % del grupo con el farmaco
y 43 % en el de placebo; los mas frecuentes
de la primera cohorte fueron constipacion
(17 %), nauseas (17 %), boca seca (9 %),
dispepsia (9 %) y vomito (9 %), todos
considerados de leves a moderados por los
investigadores.®

Un analisis post hoc mostro que la
combinacion de medicamentos resultd en
un incremento de mas de dos veces en la
incidencia de los efectos secundarios
colinérgicos nauseas (16.9 % contra 4.4 % en
el de placebo) y vomito (9.0 % contra 4.4 %),
y de los efectos anticolinérgicos
constipacion (16.9 % contra 3.3 %) y boca
seca (9.0 % contra 1.1 %).

La incidencia de somnolencia o sedacion
fue de 7.9 % en el grupo de xanomelina-
trospio y de 6.7 % en el de placebo; no hubo
cambios significativos o clinicamente
relevantes con respecto a los signos vitales
(presion arterial y frecuencia cardiaca),
mientras que dos pacientes de la cohorte
con los farmacos y cinco en la de placebo
tuvieron un aumento superior al 7 % en el
peso corporal.?

El EMERGENT-2 fue un estudio fase 3,
doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, de dosis flexible, con cinco
semanas de duracion, en veintidos sitios de
Estados Unidos y con 252 participantes. El
cambio a las cinco semanas del puntaje de
PANSS favorecio al grupo de xanomelina-
trospio (-21.2 puntos; error estandar 1.7)
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frente al de placebo (-11.6 puntos; error
estandar 1.6) (diferencia de las medias de
minimos cuadrados -9.6 puntos; 95 % IC, -
13.9 a -5.2; p < 0.0001, d de Cohen 0.61).

También confirmo que los principales
efectos secundarios presentados eran
constipacion, dispepsia, nauseas, vomito,
ademas de identificar cefalea e hipertension
(10 % en la cohorte con los medicamentos y
1% en la de placebo). Por su parte, no hubo
presencia de sintomas extrapiramidales
(como acatisia o rigidez), la ganancia de peso
se observdo solo en el placebo, y la
somnolencia fue similar en ambos grupos (5
% contra 4 %).2

Finalmente, el EMERGENT-3 fue un
estudio fase 3, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, con cinco semanas
de duracion, en dieciocho sitios de Estados
Unidos y doce de Ucrania, con 256
participantes (172 completaron el estudio; 57
de los que no lo terminaron fue por retiro del
consentimiento), encontro que la
combinacion xanomelina-trospio se asocio
con una mayor reduccion, estadisticamente
significativa, de -8.4 puntos en el puntaje
PANSS a las cinco semanas en comparacion
con placebo (95 % IC, -12.4 a -4.3; p < 0.001; d
de Cohen 0.60).

El perfil de efectos secundarios continuo
mostrando la presencia de nauseas,
dispepsia, vomito, constipacion,
hipertension y diarrea, la mayoria de leves a
moderados y transitorios en su naturaleza.
La variable principal fue el puntaje PANSS
total al final de las cinco semanas en
comparacion con el basal. Sin embargo, la
diferencia estadisticamente significativa se
observo desde las primeras dos semanas; el
tamano del efecto observado con base en
dicha variable principal fue de 0.60 para el
EMERGENT-3, 0.61 para el EMERGENT-2 y 0.75
para el EMERGENT-1.2

En suma, la combinacion de xanomelina-
trospio ha mostrado una mejoria
estadisticamente significativa al compararla
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con placebo en la disminucion del puntaje
de PANSS, asi como una mejor tolerancia en
comparacion con la xanomelina sola y un
perfil de efectos secundarios diferente al de
los antipsicoticos actuales, sin presencia de
somnolencia, aumento de peso o sintomas
extrapiramidales, como distonias o temblor.
Pese a los resultados iniciales positivos, ha
existido una falta de comparaciones directas
con farmacos antipsicoticos actuales,
ademas de que las muestras y periodos de
estudio han sido muy limitados.

En este sentido, el EMERGENT-4 (estudio
de extension abierto, de 53 semanas, en
sitios de Estados Unidos y Ucrania, con 156
participantes, de ambos sexos, de 18 a 65
ahos), ya completado, aunque con
resultados adn no publicados, valorara la
seguridad y tolerabilidad a largo plazo de
algunos participantes de las dos pruebas
previas.2 Tolerabilidad, seguridad vy
eficacia a largo plazo se valorara con el
EMERGENT-5, actualmente en curso, un
ensayo abierto de 56 semanas en sitios de
Estados Unidos y con un estimado de 568
participantes (de ambos sexos, de 18 a 65
anos).>

Existen, entre otros, algunos estudios en
reclutamiento como el ARISE, de fase 3,
doble ciego, aleatorizado, de seis semanas
de duracion, en sitios de Estados Unidos,
Bulgaria y Serbia para estudiar la
combinacion  xanomelina-trospio  como
coadyuvante en pacientes con esquizofrenia
y respuesta inadecuada a su tratamiento
antipsicotico atipico en una poblacion
objetivo de 400 personas (de ambos sexos,
de 18 a 59 afios).2

O el UNITE-001, de fase 3, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, con
cinco semanas, seguido de un estudio de
extension abierto de doce semanas en varios
sitios de China para determinar la eficacia 'y
seguridad de la combinacion de farmacos en
pacientes adultos con esquizofrenia,
hospitalizados y con psicosis aguda en una
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poblacion objetivo de 158 personas (de
ambos sexos, de 18 a 65 afios).”

6.2 La emraclidina y los moduladores
alostéricos

Por su parte, como su nombre lo senala, los
moduladores alostéricos se enfocan en el
sitio alosteérico, lo que da pie a patrones de
respuesta mas fisiologicos.* Tienen la
capacidad de mantener una senalizacion
temporal, lo que les da una ventaja frente a
los agentes ortostéricos cuya activacion del
receptor es persistente y completa.2! Como
se ha mencionado, la accion alostérica
reside en la modulacion de la actividad de
los ligandos  ortostéricos.®*  Dichos
mecanismos estan gobernados por factores
de afinidad y cooperatividad en un
fenomeno que se ha denominado
«selectividad de subtipo absoluta».

Ambos elementos confieren un limite
superior establecido en la magnitud del
efecto que pueden producir.®>% Ciertamente,
sus efectos son saturables y, por tanto, no
hay actividad adicional al superar cierta
dosis. Ademas, presentan otro fenomeno
que es la dependencia de la sonda, es decir,
la magnitud y direccion del efecto alostérico
varia dependiendo de los ligandos
ortostéricos usados para sondear la funcion
del receptor («sonda» ortostérica). Por
ejemplo, LY2033298 es un PAM del M, cuando
se usa como sonda la oxotremorina-M (0.01
mg-kg™, disuelta en solucion salina), pero
NAM cuando se usa la xanomelina.* Un tipo
particular de moduladores alostéricos, los
agonistas alostéricos, serian capaces por si
mismos de inducir la activacion del
receptor.® En modelos preclinicos, los PAMs
de los receptores M, mejoran la funcion de
las redes de atencion (como la asociativa) y
memoria (como la de trabajo); quiza bajo sus
efectos procognitivos subyace la reduccion
de la actividad de las neuronas piramidales
CA1a
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También parece que reducen la
liberacion dopaminérgica estriatal por
sefnalizacion endocannabinoide movilizada
localmente, lo que impediria que en otras
regiones, como la corteza prefrontal o el
hipocampo, se viera alterada la liberacion de
dopamina.®? Como prueba de concepto, la
modulacion alostérica positiva de la
acetilcolina se presento en la década de
1990. A inicios del siglo siguiente se
desarrollaron los primeros PAMs con
actividad fisiologica activa.*?

EL primer PAM de los M, descrito fue el
tiocromo (dosis de 0.1 mM), metabolito de la
tiamina, empero, el primero altamente
selectivo y que podia administrarse in vivo
fue el LY2033298, aunque con efectos
limitados a potenciar dosis subterapéuticas
de la oxotremorina.®? En el caso del BQCA,
PAM de los My, su accion se mide por medio
de los efectos que tiene de incrementar la
habilidad de desplazar la  [*H]N-
Metilescopolamina (dosis de 0.4 nM) de ese
subtipo de receptor, accion que se ha
registrado disminuida en los pacientes con
MDRS.2

Ese fue el primer PAM M, selectivo y se
observd que indujo un incremento de 129
veces la potencia de union de la acetilcolina
al receptor.®® Sin embargo, han existido
dificultades en el desarrollo de los
moduladores alostéricos. Por ejemplo, el
PAM M, VU0467154 mostro ser 35 veces
menos potente en los mMAChRs humanos que
en los roedores.*

Cabe destacar que los residuos de
aminoacidos de los sitios alostéricos pueden
cambiar el comportamiento alostérico de las
enzimas entre especies, lo que explica la
diferencia de los efectos entre los modelos
animales y humanos por falta de
cooperatividad ) limitaciones
farmacocinéticas.® En otros casos, como en
el AC-42, su poca selectividad y accion en
varios sistemas de neurotransmisores
(dopaminérgico y serotoninérgico)
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condujeron a su fracaso, pero demostraron
la necesidad de la mencionada selectividad
y reforzaron la atencion en el sitio
alostérico.2

Un analogo de la AC-42, la AC-260584,
mostro eficacia en ratas macho, pero se
confundio por sus efectos no selectivos a
nivel de receptores dopaminérgicos,
adrenérgicos y serotoninérgicos.® Particular
relevancia ha tenido la emraclidina, un
modulador alostérico positivo altamente
selectivo de los receptores M..

Un estudio de dos partes, fase 1b, en
Estados Unidos evalud en su primera parte
la seguridad y tolerabilidad de diferentes
dosis del farmaco en pacientes con
esquizofrenia, seguido de una segunda
parte, un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en pacientes con
esquizofrenia exacerbada para valorar
seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
farmacodinamica de dos dosis (20 mg, dos
veces al dia o 30 mg, una vez al dia). 81
pacientes se aleatorizaron a uno de tres
grupos (placebo; 30 mg diarios de
emraclidina o 20 mg dos veces al dia de
emraclidina); en cada uno, 21 completaron el
estudio (63 en total).

La mayoria de los que no completaron fue
por retiro del consentimiento (12). En las tres
cohortes, entre el 52-57 % de los
participantes presento efectos adversos, la
mayoria de leves a moderados. El mas
comin en los grupos del farmaco fue
cefalea. La segunda parte incluyo variables
que incluian valoraciones con PANSS. La
diferencia media de minimos cuadrados en
reduccion del puntaje de PANSS entre el
grupo de 30 mg de emraclidina y el de
placebo fue estadisticamente significativa
desde el dia 21 (diferencia contra placebo -
8.61; p=0.018, d de Cohen -0.68).

Al final del estudio (42 dias) se registro
una diferencia media de minimos cuadrados
de disminucion del puntaje de PANSS de 6.77
puntos en comparacion con el basal en el
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grupo placebo (error estandar 3.82) y de 19.5
puntos en el grupo de 30 mg de emraclidina
(error estandar 3.91; diferencia versus
placebo de -12.7 puntos; p=0.023, d de Cohen
-0.68).

En la subescala de sintomas negativos de
la PANSS la diferencia media de minimos
cuadrados en reduccion del puntaje en
comparacion con placebo a los 42 dias fue
de -3.07 para la cohorte de 30 mg de
emraclidina (p=0.009, d de Cohen -0.80) y de
-3.68 en el de 20 mg dos veces al dia
(p=0.002, d de Cohen -0.96).2

Los resultados, aunque positivos, son de
fases iniciales, con muestras y periodos de
tiempo limitados, y en los que la efectividad
no fue una de las variables principales de
estudio. No obstante, plantean que el
farmaco podria tener potencial en el manejo
de los sintomas positivos, como
alucinaciones o delirios, y negativos, como
aplanamiento afectivo y abulia, de la
enfermedad.

En ese sentido, hay estudios en cursoy en
proceso de reclutamiento, fase 2,
aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, en varios sitios de paises como
Estados Unidos, Bulgaria y Hungria, en
pacientes con esquizofrenia, de ambos
sexos, de entre 18 y 65 anos, centrados en la
evaluacion de la tolerancia, seguridad vy
eficacia (Tabla 1).8

Conclusiones

La acetilcolina y su relacion con funciones
como memoria, atencion, aprendizaje, y con
la regulacion del sistema dopaminérgico,
entre otras, han generado interés en unos de
sus receptores, los muscarinicos, dentro de
los esfuerzos por el desarrollo de nuevos
farmacos para el manejo de los sintomas de
la esquizofrenia, particularmente
considerando el 20-30 % de pacientes que
no muestra respuesta a los antipsicoticos
actuales, el perfil de efectos secundarios
motores y metabolicos que tienen estos
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farmacos, y la falta de manejos
farmacoldgicos para los sintomas cognitivos
y negativos, que representan una fuerte
carga para la funcionalidad de los pacientes.
Estudios con ratones knockout, tejidos
cerebrales y ligandos (especificos y no
especificos) han evidenciado alteraciones
en el sistema colinérgico en los pacientes
con esquizofrenia, ademas de permitir la
identificacion de un subgrupo especifico con
un particular déficit muscarinico. Los
modelos preclinicos han demostrado el
potencial de los receptores muscarinicos de
influir en las manifestaciones clinicas que
caracterizan la enfermedad, asi como los
potenciales mecanismos que subyacen
dichos efectos.

Cada uno de los cinco subtipos de
receptores muscarinicos tiene su propia
relevancia; sin embargo, parece que los M,y
M, estarian mas implicados en el potencial
efecto procognitivo y antipsicotico. Dentro
de su estructura, los sitios ortostérico y
alostérico presentan sus propios desafios y
particularidades.

Actualmente, se destacan dos farmacos
en estudio, la emraclidina, un modulador
alostérico positivo de los M;, y la mas
desarrollada xanomelina, agonista
ortostérico preferente de los Myy M., a la que
se le anadid un antagonista muscarinico
periférico en un intento por bloquear los
efectos colinérgicos, que han limitado en
buena medida la tolerancia a las sustancias
estudiadas. El enfoque en la acetilcolinay en
sus receptores podria acercarnos a un nuevo
tipo de farmacos, los antipsicoticos
procolinérgicos, los primeros que se
sumarian a los ya existentes antipsicoticos
dopaminérgicos.

Se necesitan estudios con mayor
duracion y comparaciones activas de los
potenciales farmacos con los medicamentos
antipsicoticos actuales. También son
indispensables mas investigaciones que
consideren, ademas del sistema colinérgico,
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SEXO

EDAD MEDIA (SD)

XANOMELINA-
TROSPIO

EMRACLIDINA?®®

EMERGENT-1"

EMERGENT-2"

EMERGENT-37

50 mg dos veces al
dia de xanomelina,
hasta un maximo de
125 mg dos veces al
dia.

20 mg al dia de
trospio, hasta un
maximo de 30 mg
dos veces al dia.

30 mg una vez al dia
0 40 mg al dia (20 mg
dos veces al dia).

90 personas

126 personas

125 personas

54 personas (27
asignadas al grupo de 30
mg diarios y 27 al de 40
mg diarios).

72 hombres y 18 mujeres

95 hombres y 31 mujeres

87 hombres y 38 mujeres

44 hombres y 10 mujeres.

43.4 afos (10.12)

45.6 afos (10.42)

43.6 anos (11.4)

41 anos en el grupo de 30 mg
diarios (8) y 38 afios en el
grupo de 40 mg diarios (10).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion asignada a los grupos de farmacos en los ensayos clinicos aleatorizados de xanomelina-trospio y emraclidina.
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otros sistemas como el serotoninérgico, el
GABAérgico, el glutamatérgico, entre otros,
en la bisqueda de nuevos tratamientos
farmacologicos para la esquizofrenia. Estos
deberan enforcarse en la participacion de
distintos tipos de receptores en los circuitos
neuronales y valorar el papel de otros
elementos, como las células gliales.
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