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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad mental que afecta a diversas
funciones cerebrales implicadas en la percepcién, las emociones y la conducta.
Aunque se dispone de informacién limitada acerca de su compleja etiologia, se
cree que es fruto de la combinacién entre una predisposicion genética y la
exposicion a ciertos factores ambientales. El abordaje farmacoldgico actual se
acompafia de importantes limitaciones en cuanto al control de la sintomatologia
negativa y cognitiva, y la aparicion de importantes efectos adversos. Por ello, el
objetivo general del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica
sobre la investigacion de nuevas herramientas farmacoldgicas que presenten
una mayor eficacia y seguridad en el manejo terapéutico de la esquizofrenia.

Se harealizado una busqueda bibliogréfica a través de las bases de datos
biomédicas Medline y SciELO utilizando las palabras clave “schizophrenia”, “D-
Amino-Acid Oxidase”, “Glycine Plasma Membrane Transport Proteins”,
“‘Receptors, Metabotropic Glutamate”, “alpha7 Nicotinic Acetylcholine Receptor”,
‘cannabidiol” y “multi-target”. Posteriormente se han aplicado criterios de
inclusion y exclusion para centrar y acotar la busqueda conforme a los objetivos
planteados, seleccionando las referencias que se revisan en este trabajo.

Los resultados obtenidos sugieren que la modulacion selectiva de nuevas
dianas en diferentes sistemas de neurotransmisién o el empleo de farmacos con
mecanismo de accién multiple podrian ser prometedores. Los estudios sobre
nuevos compuestos glutamatérgicos y colinérgicos han evidenciado una mejora
de la sintomatologia positiva, negativa y cognitiva. Aunque estos efectos han
sido modestos, los hallazgos apuntan a que son dianas muy interesantes para el
desarrollo de nuevos antipsicéticos. Por otro lado, se ha demostrado que el
cannabidiol y los farmacos con mecanismo de accién multiple producen una
marcada mejoria de los sintomas negativos y del rendimiento cognitivo, ademas
de una importante reduccion de los efectos adversos.

A pesar de los avances conseguidos mediante la manipulacién
farmacoldgica de nuevas dianas terapéuticas, son necesarios estudios que
esclarezcan los mecanismos implicados y garanticen un perfil de eficacia y

seguridad adecuado para su utilidad en el manejo clinico de la esquizofrenia.



INTRODUCCION

1. Definicién, epidemiologia y etiologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno mental grave y crénico caracterizado por
multiples distorsiones del pensamiento y de la percepcion. Los fenbmenos
psicopatolégicos mas importantes incluyen eco, ideas delirantes de ser
controlado, voces alucinatorias comentando sobre el paciente en tercera
persona y sintomas negativos®. Esta serie de eventos conlleva la aparicién de
una desorganizacién del pensamiento, delirios, alucinaciones, problemas en la
habilidad cognitiva, embotamiento afectivo y aislamiento social, provocando
angustia a las personas que la padecen y disminuyendo su calidad de vida. Los
pacientes suelen ocultarla por vergiienza y miedo al rechazo, principal motivo
por el que muchas personas que la sufren no estdn diagnosticadas ni son
tratadas. Estas personas también sufren otras afecciones, como enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas e infecciosas a causa de la medicacion, de estilos
de vida poco saludables y de una baja calidad de atencion sanitaria, lo que les
hace tener entre 2y 2,5 veces mas probabilidades de morir a una edad temprana

que el resto de la poblacion?.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo
(alrededor del 1% de la poblacién)?. Los estudios avalan una mayor incidencia
en los hombres -12 millones- que en las mujeres -9 millones- y un inicio de la
enfermedad en edades comprendidas entre los 15-30 afios en hombres y entre
25-35 afios en las mujeres®. Muchos de los casos comienzan en la adolescencia
y es poco frecuente que se presente antes de la misma, como lo es también su
inicio en la tercera edad.

En cuanto a la etiologia de la esquizofrenia, se piensa que la
predisposicion genética juega el papel mas importante, seguida de una
exposicion a ciertos factores ambientales (sociales, familiares, laborales,
exposicién a toxicos, infecciones, traumas, etc.). Es importante mencionar que
el consumo de determinadas drogas de abuso, especialmente el cannabis,

también supone un elevado riesgo para el desarrollo de psicosis*°. Por lo tanto,



la aparicion de esquizofrenia seria fruto de un desequilibrio entre los genes que
contribuyen al riesgo y los genes que aportan proteccion, provocado por factores
ambientales, que determinarian en Ultima instancia si un sujeto desarrolla la

enfermedad o no.

2. Clinica, diagnoéstico v fisiopatologia de la esquizofrenia

La aparicion temprana de la enfermedad, junto con su curso cronico, hace
que este trastorno neuropsiquiatrico sea incapacitante para muchos pacientes y
sus familias. Esta discapacidad a menudo resulta de una combinacion de
sintomas positivos, negativos y alteraciones cognitivas. Los sintomas positivos
reflejan las experiencias mentales que son afiadidas al pensamiento normal de
una persona, como son las alucinaciones y los delirios, donde la persona de
algin modo pierde el contacto con la realidad. Los sintomas negativos
pertenecen a los sintomas que indican la reduccion de una capacidad, el
aplanamiento emocional, la incapacidad para iniciar y seguir con las actividades,
un habla breve y carente de contenido, y la falta de placer o interés en la vida.
Estos sintomas son los que complican la rehabilitacion, la adherencia y la
adaptacion al mundo laboral y escolar, ya que estas tareas precisan de
motivacion y funcién social. Por ultimo, las alteraciones cognitivas afectan a
los procesos de pensamiento, y constituyen una merma para mantener el
funcionamiento ejecutivo, la memoria y la organizacién de los pensamientos.

Actualmente, no existe ninguna técnica analitica o de imagen que pueda
confirmar el diagndstico de la esquizofrenia, pero se pueden realizar ciertas
pruebas con el fin de comprobar si existe alguna anomalia y asi descartar otros
trastornos, ademas de excluir la posibilidad de que se estén tomando drogas que
puedan provocar una psicosis. Algunas de estas pruebas pueden ser la
determinacién de téxicos en orina o sangre, TAC craneal y electroencefalograma
para excluir tumores o infecciones del sistema nervioso central (SNC). También
hay estudios que avalan la utilizacion de la tomografia por emision de positrones
(PET) en la deteccién de psicosis temprana®, y otros que demuestran la utilidad
de las pruebas psicofisiol6gicas, como la evaluacién de la inhibicion prepulso a

través de la respuesta acUstica de sobresalto’. Por otro lado, el futuro apunta a



la posible utilizacion de espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) como
examen clinico complementario que podria aplicarse para la diferenciacion de
las personas con trastorno esquizopsicético en varias etapas clinicas®. No
obstante, aunque esta serie de hallazgos puede hacer sospechar de
esquizofrenia, en ningun caso puede suponer una confirmacion del diagnostico.

Por lo tanto, el método mas efectivo para realizar un diagnostico adecuado
es la entrevista clinica, para lo que se utilizan dos manuales que clasifican las
enfermedades psiquiatricas: el Manual Diagnoéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM) de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA,
American Psychiatric Association), y la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades (CIE) de la OMS. Conforme al DSM-V (el manual vigente) la
esquizofrenia se encuentra dentro del apartado “Trastorno del Espectro
Esquizofrénico y otros Trastornos Psicéticos”, donde se pueden encontrar sus
criterios diagnosticos, que quedan resumidos en la Tabla 1. En esta guia también
quedan clasificados los diferentes tipos de trastorno esquizofrénico, catalogados
segun las condiciones y sintomas del paciente, entre los que se encuentran
subtipos como esquizofrenia paranoide, catatonica, desorganizada, residual,

indiferenciada o simple.

Tabla 1. Informacién extraida y adaptada de los criterios diagnésticos de esquizofrenia, recogidos en el DSM-V.°

Criterios diagndsticos de la esquizofrenia

Al menos dos de los siguientes sintomas caracteristicos que duran al menos un mes:

= Delirios

= Alucinaciones

= Habla desorganizada

= Comportamiento desorganizado o catatonico

= Sintomas negativos, como aplanamiento afectivo

(Solo se requiere un sintoma caracteristico si los delirios son muy extrafios, las alucinaciones consisten
en una voz que mantiene un comentario continuo sobre el comportamiento o los pensamientos de la
persona, o dos 0 mas voces que conversan entre si)

Disfunciéon en el trabajo, relaciones interpersonales o autocuidado durante la mayor parte de la
enfermedad; un nivel de funcionamiento notablemente inferior al nivel que el paciente habia alcanzado
0 que razonablemente se podria haber previsto que alcanzaria antes del inicio de la enfermedad

Cualquiera de los sintomas anteriores que duren, de forma completa o atenuada, al menos seis meses

El trastorno del estado de animo no es prominente después del inicio de los sintomas psicoticos
(si los sintomas psicoticos siempre ocurren durante un trastorno del estado de animo lo suficientemente
grave como para cumplir con los criterios del trastorno bipolar o un trastorno depresivo mayor, el
diagnostico es un trastorno esquizoafectivo)

Enfermedad que no se debe a un medicamento u otras afecciones médicas o abuso de sustancias

La enfermedad no es parte del autismo u otro trastorno generalizado del desarrollo




Entre las diferentes hipotesis que se han postulado para explicar la
etiologia neuropatoldgica de la esquizofrenia, la hipétesis dopaminérgica es la
mas extendida y aceptada. Esta defiende la existencia de un desequilibrio en la
funcion dopaminérgica que puede ser diferente en cada region del SNC,
pudiendo consistir en un incremento en la neurotransmision dopaminérgica
mesolimbica o en una reduccion en la transmision dopaminérgica en la corteza
prefrontal (Figura 1). Dado que la hiperactividad dopaminérgica es la
responsable de los sintomas positivos??, los farmacos que actian disminuyendo
la neurotransmision dopaminérgica producen una reduccion de alucinaciones y
delirios y una mejora de las capacidades perceptivas!l. Sin embargo, los
antipsicéticos con un efecto antagonista dopaminérgico no controlan de forma
adecuada la sintomatologia negativa, siendo indicativo de que la teoria

dopaminérgica explica parcialmente el espectro sintomatico de la esquizofrenia.
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Figura 1. Imagen extraida y adaptada sobre la causa de los sintomas negativos, afectivos y cognitivos en la
hipétesis dopaminérgica'?. La leyenda de colores hace referencia a la actividad dopaminérgica, relacionandose
una hipoactivacion (azul) en el sistema mesocortical con la sintomatologia negativa de la esquizofrenia.

Otra de las principales hipétesis que se barajan es la relativa a la
neurotransmision serotoninérgica, que ejerce una funcion inhibitoria sobre las

vias dopaminérgicas en la sustancia nigra, en el estriado y en la corteza



prefrontal'®. Dado que la disminucién de la transmisiéon dopaminérgica no actla
sobre los sintomas negativos, las investigaciones han conducido al desarrollo de
farmacos que también actdan sobre los receptores de serotonina, ya que son
mas eficaces aliviando los sintomas positivos y negativos que los que bloquean
Unicamente los receptores de dopamina. Un ejemplo seria la clozapina, que, al
ser un antagonista serotoninérgico, facilita la liberacion prefrontal de dopamina y
disminuye los sintomas negativos.

La ultima gran hipotesis es la que implica al glutamato, y que afirma la
existencia de una hipoactividad del sistema glutamatérgico en pacientes
esquizofrénicos. Una de las consecuencias de esta disminucion seria la
hiperactividad dopaminérgica mesolimbica que se asocia con la manifestacion
de sintomas positivos (Figura 2). Del mismo modo, cuando se produce una
hipofuncionalidad glutamatérgica, aparecen sintomas negativos, cognitivos y
afectivos, asociados entre otras causas a una hipoactividad en la via
mesocortical dopaminérgical4. Por ello, se cree que agentes potenciadores de la
actividad de estos receptores pueden mejorar los sintomas de esta enfermedad.

Regulacion funcional glutamatérgica de la via Hipoactivacion glutamatérgica que induce hiperactividad
mesolimbica dopaminérgica de Ia via mesolimbica dopaminérgica
Normal
Via mesolimbica de Niicleo accumbens
|a dopamina
;> ’ J = Cortex prefrontal

. ALTO

\ neurona

\ %

neurona . 7\ ¥
R |

sintomas positivos
sobreactivacion
normal
" basal
hipoactivacion

Figura 2. Imagen extraida y adaptada sobre la hipétesis de la hipofuncién de la neurotransmision glutamatérgica
y la aparicién de sintomatologia positiva en la esquizofrenia®?. La leyenda de colores hace referencia a la actividad
glutamatérgica, relacionandose una hipoactivacion (azul) en las proyecciones que provienen de la corteza y
regulan la actividad dopaminérgica mesolimbica, con la sintomatologia positiva de la esquizofrenia.



El conjunto de estas tres hipotesis, junto con otras de relevancia
aparentemente inferior o desconocida (que implican al sistema colinérgico,
hormonas, neuropéptidos...) lleva a la conclusion de que la fisiopatologia de la
esquizofrenia es muy compleja y esta marcada por un deterioro de la
conectividad sinaptica que afecta a circuitos excitadores e inhibidores que
interaccionan entre si. Asimismo, las alteraciones funcionales descritas
anteriormente derivan en modificaciones neuroanatOmicas que se pueden
evidenciar a través de pruebas de neuroimagen o del estudio anatomopatolégico
post-mortem. Algunas afectan principalmente a estructuras del sistema limbico
(hipocampo y corteza entorrinal), la corteza prefrontal y frontal (especialmente
dorsolateral y cingulada), los ganglios de la base y el diencéfalo!®. También se
encuentra una reduccion del volumen de sustancia gris en la corteza prefrontal,
en la corteza temporal y en algunas regiones subcorticales, ademas de un

aumento del tamafio de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo.

3. Abordaje farmacoterapéutico de la esquizofrenia

La dificultad de instaurar un tratamiento 6ptimo en el paciente
esquizofrénico radica en la propia complejidad de la enfermedad y en los
componentes biolégicos, ambientales y psicosociales. Controlar estos factores y
establecer un tratamiento farmacol6gico y psicoterapéutico adecuado es
fundamental para que la enfermedad evolucione de manera favorable.

A lo largo del tiempo se han ido desarrollando distintos farmacos, que se
han clasificado en antipsicéticos tipicos (o clasicos), como la clorpromazina y el
haloperidol, y antipsicéticos atipicos, como la clozapina. El primer farmaco
neuroléptico utilizado para tratar la esquizofrenia fue la clorpromazina (1952).
Sus efectos antipsicéticos se descubrieron accidentalmente, cuando se probo
como antihistaminico en un estudio con sujetos que tenian esquizofrenia®.
Posteriormente, se establecid que el mecanismo de accion implicado en la
eficacia antipsicotica de la clorpromazina era el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D2, o que dio lugar al desarrollo de antagonistas de la dopamina
cada vez mas potentes, como el haloperidol (1958). Estos farmacos supusieron

un gran avance al poder tratar a los pacientes a nivel ambulatorio. Son eficaces



en el tratamiento de los sintomas positivos y en la prevencion de recaidas. Sin
embargo, su eficacia es parcial, ya que en el 25-60% de los pacientes no se
muestra una adecuada respuesta al tratamiento!?, desarrollan sintomas
extrapiramidales y apenas muestran mejoria de los sintomas negativos. Estos
inconvenientes se traducen en la no adherencia al tratamiento por parte del
paciente, y aun no abandonando la medicacion, el 30% de los pacientes tratados
con estos farmacos acaban recayendo cada afio'®, lo que motiva el empleo de
alternativas més eficaces y con un mejor perfil de seguridad.

Los antipsicoticos atipicos se caracterizan por producir un menor bloqueo
dopaminérgico D2 que los clasicos (con una ocupacion del 30-50% de los
receptores), y modular diferentes dianas implicadas en la neurotransmision
serotoninérgica. Entre los mecanismos de accidn representativos se podria
destacar un marcado antagonismo de receptores 5-HT2a (con una ocupacion de
mas del 80%) y un agonismo parcial de receptores 5-HT1a. Estos hechos hacen
que posean un mejor perfil de actividad en cuanto a la mejora de la
sintomatologia negativa y a la menor tasa de efectos secundarios
extrapiramidales, ademas de ser efectivos en pacientes refractarios a los
antipsicoticos clasicos. En este sentido, la clozapina fue el primer farmaco
antipsicotico atipico, ya que fue el primero en desarrollarse con actividad
antipsicética sin muchos de los efectos adversos de los antipsicoéticos clasicos
sobre el sistema motor. Sin embargo, la clozapina posee un grave efecto
adverso, la agranulocitosis, por lo que los pacientes que toman clozapina deben
someterse a un control frecuente del recuento de leucocitos. Algunos de los
farmacos que bloguean la accion de la dopamina y modulan la neurotransmision
serotoninérgica son la risperidona, la olanzapina, la quetiapina y la ziprasidona,
cuyo perfil farmacolégico se recoge en la Tabla 2.

Segun la APA, los antipsicoticos atipicos (con la excepcion de la
clozapina) son los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la
esquizofrenia, a pesar de sus efectos adversos. Sin embargo, existen una serie
de limitaciones que dificultan el manejo de la esquizofrenia, entre las que se

encuentran, principalmente:



Tabla 2. Resumen del perfil farmacolégico de los principales antipsicéticos atipicos y los receptores por los que
presentan mayor actividad. Informacién extraida y complementada del libro “Farmacologia humana” de Jesus

Flérez.1°
Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona
o Sintomas psicéticos +++ + ++72 T+ Tt
(8] - N
=) Sintomas negativos +++? + ++? +++? +++?
= 0
5 § Sintomas cognitivos ++ + 2 ++7 ++?
(ol >
= Sintomas humor +++? + ++7? ++ 47
=
T - -
= Sintomas refractarios ++ + 2 ) ++?
D1 + ++ - + +
® D, ++ +++ + ++++ +++
IS <
§ a Ds + + - ++ ++
§ D4 ++ ++ - +++ ++
=
g 5-HTia + - - - 4+
[}
c 5-HT1p > - - + -
=
2 - 5-HT2a +++ +++ + ++++ ++++
© T
.% b 5-HTac ++ ++ - ++ ++++
o 5-HTe ++ ++ - - +
E 5-HT, ++ - - +++ +++
£ o +++ ++ +++ +++ ++
=
< <
z a2 + + ++ _
De + a +++: actividad; -: actividad débil; ?: actividad cuestionable o desconocida; DA: dopamina; 5-HT: serotonina;
NA: noradernalina

Falta de eficacia por resistencia al tratamiento. Los pacientes resistentes
al tratamiento son aquellos casos en los que no se obtiene un grado minimo
de remision con los tratamientos existentes aplicados de forma correcta. En
este grupo, que abarca entre el 20% y el 50% del total de pacientes
esquizofrénicos?®, los sintomas no responden a los antipsicéticos de primera
linea, por lo que se suele utilizar la clozapina, que sigue sin ser una opcién
ideal. Sin embargo, aunque la clozapina suele verse como un farmaco de
altimo recurso, es la Unica medicacion aprobada tanto por la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) como por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, Food

and Drug Administration) para la esquizofrenia resistente al tratamiento.

Manejo inadecuado de la sintomatologia positiva, negativa y las
alteraciones cognitivas asociadas. La efectividad del manejo
farmacoldgico de la esquizofrenia es baja-moderada, tanto con antipsicoticos

tipicos como atipicos. Esto se debe a que los sintomas que han de
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controlarse son muy variados y con mecanismos de accion muy diferentes.
Lo que mas se ha conseguido controlar es la sintomatologia positiva, sin
embargo, los sintomas negativos son los que todavia presentan una mayor

dificultad en cuanto a su abordaje terapéutico.

Problemas en el cumplimiento terapéutico. La propia sintomatologia del
paciente dificulta la toma correcta de la medicacion, por lo que la adherencia
terapéutica se ve mas comprometida en los pacientes que no perciben o
aceptan la enfermedad y en los que abusan de sustancias, entre otros
factores. Por otro lado, la complejidad del tratamiento también guarda una
estrecha relacion con el incumplimiento de éste, junto a los conocimientos
gue el paciente tenga sobre la enfermedad y la medicacion, y con la facilidad

con la que el tratamiento encaje en el estilo de vida y habitos del paciente.

Tabla 3. Efectos adversos de los principales farmacos antipsicéticos. Informacion extraida y complementada del
libro “Farmacologia humana” de Jesus Flérez.*°
4 1%
()
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= NS o o' Of= © = 3 2 o £
S e S = 9 = E £ E c s S 25
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o n = S o n © =5 o 55
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o

(8]

= 0

Nelie) .

2 © | Haloperidol + + + + +++ + - ++

=Y

LS

Iz

< Zuclopentixol +++ +++ + 4
Amisulprida + - + + + + - +++
Aripiprazol - - + - T+ T B B
Arsenapina + + + + ¥ 3 +

A Clozapina + +++ +++ +++ = ++ +4++ -

(&S]

= & | Olanzapina + +++ +++ — +/- + n ¥

o L
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:-: Quetiapina ++ ++ ++ ++ - ++ + -
Risperidona + ++ ++ ++ ++ ++ +/- +++
Sulpirida + + + + + + - +++
Ziprasidona ++ +/- +/- + ++ > +/-
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» Efectos adversos. Constituyen una gran limitacion a la hora de llevar a cabo
el manejo terapéutico. Los antipsicoéticos clasicos tienen efectos secundarios
de tipo extrapiramidal, como acatisia, sintomas parkinsonianos (temblor,
rigidez, sequedad de boca, sedacion) y discinesia tardia. Los antipsicoticos
atipicos causan en menor medida este tipo de problemas a nivel motor, sin
embargo, pueden dar lugar a importantes reacciones adversas como
aumento de peso, hiperglucemia, sindrome metabdlico, agranulocitosis,

hiperprolactinemia o prolongacién del intervalo QTY’ (Tabla 3).

Todas estas limitaciones son las que justifican la continua busqueda de
nuevas dianas terapéuticas con el propdsito de conseguir una mayor eficacia en
la reduccion de los sintomas esquizopsicoticos, especialmente en pacientes
refractarios. Ademas, uno de los objetivos principales es la busqueda de nuevos
tratamientos efectivos para la disfuncién cognitiva, los sintomas negativos y
aguellos que afectan positivamente los resultados funcionales. Asimismo, la
prevencion de recaidas, la reduccion de los efectos adversos o la mejora de la
adherencia al tratamiento son aspectos clave. Por todo ello, el presente trabajo
pretende recopilar la informacion mas reciente sobre las nuevas vias de abordaje
terapéutico que pudieran aportar una mejora en el manejo farmacoterapéutico

del paciente esquizofrénico.
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OBJETIVOS

El objetivo global de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre la investigacion de nuevas herramientas farmacoterapéuticas para la
mejora del tratamiento de la esquizofrenia. Primero, se han revisado las nuevas
dianas o circuitos cerebrales cuya manipulacion funcional puede ser mas util en
el tratamiento de la sintomatologia esquizopsicoética, para después hacer una
bldsqueda intensiva sobre los nuevos farmacos que se estdn ensayando a nivel
preclinico (in vitro o modelos animales) y/o clinico. Por lo tanto, como objetivos

especificos se han revisado las siguientes aproximaciones:

e Modulacion del sistema glutamatérgico: enzima D-aminoacido oxidasa,

receptor GlyT1 y receptores metabotrépicos mGluzy mGlus.
¢ Modulacion del sistema colinérgico: receptor nicotinico de acetilcolina a.
e Utilidad terapéutica del farmaco cannabidiol.

e Modulacibn combinada de diferentes sistemas de neurotransmision

(dopaminérgico, serotoninérgico, glutamatérgico y/o gabaérgico).
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METODOLOGIA

1. Busqueda bibliogréafica

Se ha realizado una busqueda de estudios en Medline (a través del
buscador PubMed) y SciELO, dos bases de datos de Ciencias de la Salud.
También se han consultado otras fuentes con informacion de interés como
paginas web oficiales, monografias y guias de recomendacion clinica,
habiéndose excluido de la busqueda articulos sobre conferencias, editoriales y
comunicaciones a congresos. Ademas, la revision bibliogréafica se ha limitado a
aquellos estudios publicados en inglés (mayoritariamente) o castellano.

La busqueda se ha realizado desde julio de 2018 hasta enero de 2019.
Se han seleccionado los articulos con mayor relevancia en cuanto a la busqueda
de nuevos agentes farmacoldgicos para el manejo de la esquizofrenia publicados
en los ultimos 10 afos, aunque no se ha utilizado limite temporal para la
bdsqueda de hipotesis sobre la fisiopatologia y sobre mecanismos de accién
farmacoldgicos, con el objetivo de obtener una vision amplia de todo lo publicado
hasta la actualidad acerca de esta tematica.

Las palabras clave utilizadas han sido las siguientes: “schizophrenia”, “D-
Amino-Acid Oxidase”, “Glycine Plasma Membrane Transport Proteins”,
“Receptors, Metabotropic Glutamate”, “alpha7 Nicotinic Acetylcholine Receptor”,
“cannabidiol” y “multi-target”. Estas palabras clave han sido convenientemente
combinadas mediante el operador booleano “AND”, para realizar las diferentes
blasquedas conforme a los objetivos especificos planteados.

2. Seleccién de articulos

2.1. Los criterios de inclusion utilizados han sido los siguientes:
Segun el disefio del estudio, se han incluido todos los articulos relevantes
publicados en los ultimos 10 afios con formato de:

e Revision sistematica 0 metaanalisis.

e Ensayo clinico aleatorio (ECA).

e Estudio preclinico en animales o in vitro.
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Segun la poblacion de estudio, se han incluido todos los estudios relevantes en

los que los participantes fuesen hombres y/o mujeres mayores de 18 afos.

2.2. Los criterios de exclusion aplicados a la revision han sido los siguientes:

Articulos escritos en otro idioma que no fuese castellano o inglés.

e Articulos a los que la informacion completa fuese inaccesible a través de
las fuentes utilizadas.

e Articulos que no tratasen sobre el tema que se aborda en el presente
trabajo, como farmacos para el manejo de otras psicosis ajenas a la
esquizofrenia.

e Articulos que, aunque estuviesen publicados en los ultimos 10 afios,

contuviesen compuestos farmacoldgicos que quedaron definitivamente

descartados como posible tratamiento para la esquizofrenia por su falta
de seguridad, eficacia o tolerabilidad.

3. Sintesis de la evidencia

Se ha realizado una sintesis narrativa a partir de los resultados extraidos del

conjunto de los estudios incluidos.
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RESULTADOS

1. Resultado de la bisqueda bibliografica

La busqueda de articulos en la base de datos PubMed ha dado como
resultado un total de 584 referencias. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion se han seleccionado finalmente un total de 42 articulos que
han sido objeto de revisién en el presente trabajo. En la Figura 3 se muestra el
diagrama de flujo que se ha seguido para la busqueda y seleccion de bibliografia

de interés para la tematica de estudio.

Blsqueda en Medline Aplicacién de los Aplicacién de los
(via PubMed) criterios de inclusion criterios de exclusion
*584 estudios *138 estudios *42 estudios incluidos
obtenidos seleccionados finalmente en el

trabajo

Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogréafica.

2. Andlisis de los articulos seleccionados

Las limitaciones que actualmente se derivan del tratamiento
farmacoldgico de la esquizofrenia motivan la busqueda de nuevas herramientas
farmacoterapéuticas que aporten mayor eficacia y seguridad. Dado que las
técnicas que estan actualmente en desarrollo para el tratamiento de la
esquizofrenia abarcan una gran cantidad de farmacos, resulta poco factible
abordarlos todos en el presente trabajo. Por esta razén, se ha optado por
focalizar la atencién en aquellas estrategias que actian sobre sistemas que han
suscitado interés en los ultimos afios por su implicacion en la neuropatologia de
la esquizofrenia, atendiendo ademas a los resultados que parecian mas
prometedores y ventajosos hasta la fecha. De esta forma, las aproximaciones
gue se ha decidido revisar se centran sobre la regulacién farmacoldgica de los
sistemas de neurotransmisién glutamatérgica o colinérgica, la utilidad
terapéutica del compuesto cannabidiol, y el empleo de farmacos con

mecanismos de accion multiples.
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2.1.Utilidad terapéutica de la modulacion del sistema glutamatérgico en el

tratamiento de la esquizofrenia

El glutamato es el neurotransmisor mas abundante en el cerebro y posee
una funcién excitadora. Su accion esta mediada por los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDAR) y sus vias se conectan con la corteza, el sistema limbico y
las regiones del talamo. El receptor NMDA es un receptor ionotropico de
glutamato (iIGIuR) regulado por voltaje que se expresa ampliamente en todo el
SNC y la periferia. Su estimulacion permite la entrada de calcio, lo que lleva a la
excitacion neuronal y a las cascadas de sefializacion intracelular que facilitan la
potenciacion a largo plazo (LTP), la depresion a largo plazo (LTD) y la plasticidad
singptica. Como se ha mencionado anteriormente, existe la teoria de que los
sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia puedan resultar de la baja
actividad de los NMDAR, al haberse observado bajos niveles de glutamato en el
liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con esquizofrenia. Por ello, se ha
pensado que la regulacion funcional de estos receptores podria ser Gtil para el

manejo de la sintomatologia negativa y cognitiva.

2.1.1. Inhibidores de la DAAO

A parte del glutamato, existen otras moléculas que se unen a los NMDAR

como la D-serina. Su unibn como co-agonista se produce en el sitio de la glicina,
siendo tres veces mas potente que ésta. Se ha encontrado que en pacientes con
esquizofrenia existen anomalias en la sintesis y degradacién de este ligando
endogeno, ademas de una reduccion de sus niveles en plasma y LCR. Por lo
tanto, es posible que la disminucion de la disponibilidad de la D-serina pueda
conducir a una hipofuncion de los receptores NMDA, lo que puede contribuir a la
aparicion y empeoramiento de los sintomas negativos en la esquizofrenia.
Aunque varios estudios han demostrado un beneficio terapéutico para la D-
serina en dosis de 30-120 mg/kg/dia en sujetos con esquizofrenial®®, su
biodisponibilidad queda bastante reducida cuando es administrada por via oral,
ya que es metabolizada sustancialmente por la enzima D-aminoacido oxidasa
(DAAO). La DAAO, una flavoproteina que se encuentra principalmente en el
cerebelo y cataliza la desaminacion oxidativa de los D-aminoacidos, juega un

papel importante en la degradacion de la D-serina y regula sus concentraciones
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intracelulares. Ademas, se ha observado que este enzima posee una actividad
aumentada en muestras de tejido cerebral post-mortem de pacientes
esquizofrénicos en comparacion con controles sanos?°. Los estudios que se han
realizado hasta ahora han demostrado que la administracion conjunta de D-
serina y un inhibidor de la DAAO??4 incrementa la biodisponibilidad a nivel del
SNC de la D-serina, mejorando los sintomas de la enfermedad. Ademas,
conforme a los resultados obtenidos, se ha propuesto que los estudios futuros
con D-serina deberian centrarse en la intervencion temprana sobre la fase
prodromica de la psicosis para prevenir o0 retrasar la aparicion de la
esquizofrenia.

El benzoato de sodio, la sal sédica del 4cido benzoico, es un inhibidor
competitivo de la DAAO que se une al sitio activo de la enzima. Un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo demostrd que el benzoato de
sodio (1 g/dia durante 6 semanas) mejora significativamente los sintomas
negativos y el rendimiento cognitivo en pacientes esquizofrénicos?®. Otro estudio
con pacientes hospitalizados con esquizofrenia resistente a clozapina a los que
se les administr6 como tratamiento complementario benzoato de sodio 1 g/dia,
2 g/dia o placebo, también demostr6 mejoria en los sintomas negativos con
ambas dosis, aunque no en los cognitivos?®. Por tanto, es otro punto mas que
afirma que el aumento en los niveles de D-serina puede conferir actividad
antipsicética. De hecho, actualmente se estan reclutando pacientes en dos
ensayos clinicos de fase Il y Ill para para evaluar la seguridad y eficacia del
benzoato de sodio en los sintomas de la esquizofrenia (NCT02261519%;
NCT0190819228). También se ha visto que el benzoato de sodio parece regular
al alza el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)?°. EI BDNF participa
en la neurogénesis en el hipocampo y en mecanismos de plasticidad
dependientes del uso, como la LTP, el aprendizaje y la memoria. Esto implica
que el efecto terapéutico del benzoato de sodio se produciria en parte como
consecuencia de un aumento en los niveles de BDNF, estando éste implicado
en la fisiopatologia de algunas enfermedades psiquiatricas. Por ualtimo, el
benzoato de sodio también induce actividad antiinflamatoria y regula al alza otra

proteina neuroprotectora, DJ-1 (PARK7), en astrocitos y neuronas. No obstante,
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se necesitan estudios mas detallados en modelos preclinicos de esquizofrenia

para dilucidar la contribucién de estos mecanismos a la efectividad terapéutica.

2.1.2. Inhibidores de GlyT1

La glicina, el aminoacido méas simple, est4 involucrada en una gran

variedad de funciones esenciales para los seres vivos. Dentro del SNC, la glicina
sirve como un neurotransmisor que facilita tanto la neurotransmision excitadora
en los receptores NMDA como la neurotransmision inhibitoria en los receptores
de glicina sensibles a la estricnina (GlyRs).

Los investigadores han identificado dos transportadores de glicina
especificos, GlyT1 y GlyT2, pertenecientes a la familia de transportadores de
neurotransmisores dependientes de Na/Cl. GlyT2 se expresa en la médula
espinal, el tronco encefélico y el cerebelo, mientras que GlyT1 se expresa tanto
en estas regiones como en las areas del cerebro anterior, la corteza, el
hipocampo y el tdlamo. GlyT1, localizado en astrocitos y neuronas, es
responsable de la recaptacion de glicina en las areas del cerebro anterior y actla
manteniendo la glicina sinaptica local en niveles muy bajos, lo que sugiere un
papel en la regulacion de la neurotransmision de glutamato a través de los
receptores NMDA. Estos hechos implican que el aumento de los niveles de
glicina sindptica logrado a través de la inhibicién GlyT1 conduce a una activacion
mejorada del receptor de NMDA, lo que a su vez sugiere un potencial papel para
la inhibicién de GlyT1 como nuevo tratamiento para la esquizofrenia3-32,

Los ensayos iniciales con inhibidores de la recaptacion de glicina (GRI) se
realizaron con sarcosina y derivados de sarcosina. La sarcosina (N-metilglicina)
funciona como un inhibidor de GlyT1, y se ha comprobado que confiere efectos
beneficiosos con dosis de 2 g/dia en pacientes tratados simultaneamente con
antipsicoticos como la risperidona, mostrando mayores reducciones en las
puntuaciones totales de PANSS (Positive and Negative Symptom Scale, una
escala de gravedad de los sintomas de la esquizofrenia), que los grupos de
placebo o D-serina (2 g/dia)®3. Otro estudio aleatorizado y de doble ciego
propone que la sarcosina puede ofrecer resultados superiores a la D-serina, ya
gue beneficia a los pacientes con esquizofrenia estable a largo plazo, asi como

a aquellos en etapas agudas de la enfermedad?*. Respecto a la seguridad, los
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experimentos demostraron efectos secundarios minimos. Sin embargo, estos
farmacos se unen de forma no competitiva a GlyT1 en las células gliales, lo que
lleva a aumentos prolongados en los niveles de glicina en la corteza prefrontal y
el tronco cerebral. Esto puede producir a largo plazo efectos secundarios
significativos como ataxia y disfuncidbn motora y respiratoria. Debido al riesgo y
los modestos efectos en los ensayos, no se han realizado grandes esfuerzos
para desarrollar GRI derivados de sarcosina.

Los GRI no derivados de sarcosina parecen mucho mas prometedores,
ya que inhiben competitivamente el GlyT1 y producen menos efectos
secundarios. Solo se han desarrollado unos pocos inhibidores de GlyT1 de este
tipo para ensayos clinicos, de los cuales bitopertin (RG1678) parecia el mas
favorable. Se disefi6 un ensayo para probar la eficacia de bitopertin frente a
placebo como terapia complementaria a un antipsicético atipico en pacientes
estables pero con sintomas negativos persistentes, a una dosis que no excedia
el equivalente de 6 mg de risperidona al dia durante 8 semanas de duracién?®.
Los resultados mostraron una mejora significativa en las puntuaciones de la
PANSS para los sintomas negativos y en las puntuaciones de la escala de
Funcionalidad Personal y Social. Ya que bitopertin tuvo éxito como tratamiento
complementario, se decidio investigar la posibilidad de que pudiese reducir los
sintomas positivos como monoterapia. Asi, se realizé un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado de Fase IlI/lll en pacientes con esquizofrenia aguda con
bitopertin en monoterapia frente a placebo y con un control positivo de
olanzapina®. Bitopertin a 10 y 30 mg no afecté significativamente las
puntuaciones negativas de la PANSS en comparacién con el placebo, pero
tampoco aumentd los sintomas positivos, encontrandose a su vez que era
seguro. Un ensayo de Fase Ill de gran tamafio (n> 3500) incluy6 tres ensayos
con pacientes esquizofrénicos con sintomas controlados de forma subdptima y
tres ensayos en pacientes con sintomas negativos persistentes®’. Sin embargo,
un tiempo después, se anuncio que dos de los ensayos en cada categoria se
suspendian debido a que no se cumplieron los criterios de valoracion principales.
Esto remarca la necesidad de estudios adicionales controlados con placebo que

utilicen biomarcadores novedosos, para asi mejorar la categorizacion de la
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enfermedad y poder reducir la heterogeneidad entre pacientes antes de poder
determinar la verdadera eficacia de los inhibidores de GlyT1.

Un estudio reciente ha evaluado por primera vez el efecto de bitopertin a
10 mg sobre biomarcadores neurofisiolégicos alterados en la esquizofrenia®. De
nuevo, no se observaron cambios significativos con bitopertin en las
evaluaciones neurofisiologicas, neurocognitivas o clinicas que se llevaron a
cabo. Aunque las razones subyacentes a la falta de eficacia de bitopertin no
estan claras, parece ser que la glicina desempefia un papel mas complejo que
la simple union a la subunidad GluN1 de los receptores NMDA. Una posibilidad
seria que el aumento de la glicina interactuase con los GlyRs, atenuando asi los
efectos beneficiosos de bitopertin, o que exista una alteracion del equilibrio de
glicina y la actividad de GlyT1y GlyT2.

No obstante, a pesar de los continuos fracasos, los hallazgos
encontrados hasta ahora sugieren que la inhibicion de GlyT1 podria ser una
nueva diana terapéutica para mejorar la funcion del receptor NMDA3%-32, ya que
cada vez los resultados son mas prometedores. Un ejemplo de esto es el nuevo
compuesto PF-03463275, que esta siendo estudiado actualmente3®. Por el
momento se sabe que la ocupacion de GlyT1 es lineal y que parece aumentar la
neuroplasticidad en sujetos con esquizofrenia, lo que brinda apoyo para la
realizacion de un EC que pruebe la capacidad de este compuesto para para
mejorar la sintomatologia cognitiva. Otro ejemplo seria Bl 425809, un nuevo
inhibidor potente y selectivo de GlyT1l que se estd desarrollando para el
tratamiento del deterioro cognitivo®#!, Los datos preclinicos muestran que la
administracion sistémica de Bl 425809 conduce a un aumento dependiente de la
dosis en los niveles de glicina en el LCR de rata. Las dosis orales multiples de
Bl 425809 que oscilaron entre 5 y 50 mg durante 14 dias fueron generalmente

bien toleradas en voluntarios sanos.

2.1.3. Modulacién de receptores metabotréopicos de glutamato

Ademas de los NMDARs y otros receptores ionotropicos de glutamato
(AMPA y kainato) que median la neurotransmision excitadora rapida, el
glutamato también se une a otra familia de receptores, los receptores

metabotropicos de glutamato (mGIuR) acoplados a proteinas G. Existen ocho
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subtipos de mGIuUR, clasificados en tres grupos: grupo |, mGluis; grupo I,
mGluz,3; y grupo Ill, mGluse,7,s. Todos estos receptores se han perseguido como
posibles dianas para el tratamiento de la esquizofrenia debido a su capacidad
para alterar directamente la funcion de NMDAR u otros aspectos de la
sefalizacion glutamatérgica. Sin embargo, dado que el sitio ortostérico de union
a glutamato se encuentra altamente conservado en todos los subtipos de
receptores mGlu, el disefio de agonistas o0 antagonistas de receptores
especificos resulta complicado. Este obstaculo se ha abordado mediante el
disefio de moléculas pequefias que se unen a sitios alostéricos unicos dentro de
los 7 dominios transmembrana de los receptores mGlu, permitiendo una
selectividad sin precedentes contra otros receptores de glutamato.

En un principio, los receptores mGlu del grupo |l atrajeron
considerablemente la atencion como posibles objetivos para nuevos
antipsicoticos debido a que inhiben, principalmente, la liberacion de
neurotransmisores de los terminales presinapticos glutamatérgicos,
GABAEérgicos, dopaminérgicos y noradrenérgicos. Dada la hipétesis de que la
escasez de dopamina y serotonina en las regiones corticales contribuye a los
sintomas negativos de la esquizofrenia, se estudiaron los efectos del agonista
LY404039, que provoca un aumento en la dopamina en la corteza prefrontal, lo
que podria mejorar algunos aspectos de los sintomas negativos*2. Mas tarde, se
estudié LY2140023 (pomaglumetad metionil), un profarmaco de LY404039
muy potente y selectivo, en ensayos clinicos de seguridad y tolerabilidad en
humanos*3. Aunque mostr6 mejoras significativas comparables con la
olanzapina tanto en los sintomas positivos como en los negativos en el ensayo
inicial de fase Il, estudios clinicos posteriores de mayor tamafio no mostraron
una eficacia significativa frente a placebo. No obstante, un andlisis multicéntrico
gue incluye el estudio de fase Ill mas reciente y otros estudios integrados, afirma
gue pomaglumetad metionil produce una mejoria significativa entre los pacientes
con enfermedad temprana o tratados con bloqueantes D2 en comparacion con
los que recibieron placebo*.

Otros estudios preclinicos con ratones knock-out, carentes de los

receptores mGlu2 y mGIlu3, sugieren que la reversion de la hiperlocomocion
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inducida por anfetamina y PCP (método que se utiliza para crear modelos
animales que reproducen rasgos alterados en la esquizofrenia) es dependiente
solamente de la activacion de mGlu2, y no de mGlu3“°. Este hecho contribuye a
que se hayan buscado moléculas alternativas, como los moduladores alostéricos
positivos (PAM) selectivos de mGlu2. Los PAM mGlu2 se unen a un sitio
alostérico en el receptor, distinto del sitio de union ortostérico del glutamato, y
aumenta la potencia y/o la eficacia de los agonistas ortostéricos, lo que resulta
en una activacion mas potente del receptor cuando se le une un agonista. Al
potenciar las respuestas al glutamato enddgeno, es posible que los PAM mGlu2
puedan revertir la sefalizacion glutamatérgica excesiva solo en las sinapsis en
las que esto ocurra, evitando potencialmente la tolerancia y los efectos de
deterioro cognitivo observados con agonistas ortostéricos, y brindando un
camino alternativo para terapias dirigidas a estos receptores.

Se han estudiado diversos PAM mGlu2 que hasta el momento no han
tenido demasiado éxito por no producir los efectos esperados. El compuesto mas
actual y que parece mas prometedor es el SAR218645, PAM mGlu2 selectivo y
activo por via oral. Segun Griebel y cols. reduce la liberacion de glutamato
cortical, aunque no tiene efecto en modelos dopaminérgicos y glutamatérgicos
de sintomas positivos ni afecta a la eficacia de otros antipsicéticos cuando se
administran de manera conjunta®®. Esta molécula mejora los déficits de memoria
episédica inducida por MK-801 (antagonista de NMDAR que imita alteraciones
propias de la esquizofrenia) y el deterioro de memoria de trabajo en ratones
knock-down con una expresion reducida de receptores GIuN1l. Ademas,
SAR218645 revierte la inhibicion latente y los potenciales evocados auditivos en
ratones y ratas, respectivamente, dos endofenotipos conductuales
caracteristicos relacionados con rasgos de esquizofrenia. Por lo tanto, este
compuesto podria ser una manera de lograr una terapia mas especifica para
ciertos endofenotipos. Estos resultados convierten a SAR218645 en un buen
candidato para el tratamiento de los sintomas cognitivos de los pacientes con
esquizofrenia, en particular aquellos con atencion anormal y habilidades

sensoriales.
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La investigacion sobre la modulacion farmacolégica del sistema
glutamatérgico es cada vez mas avanzada, como demuestra la gran multitud de
estudios que hay disponibles. En la Tabla 5 se recogen los principales datos de
los que han sido revisados para el presente trabajo.

Tabla 4. Resumen de los estudios revisados sobre la utilidad de la modulacién del sistema glutamatérgico para
el tratamiento de la esquizofrenia.

Inhibidores de

la DAAO

ECA; DC; Contr.

30-120 mg/kg/dia D-serina o PCB

Mejora SP, SNy SC

18,19,34

ECA; DC; Contr.

D-serina + BS 0 PCB

1 niveles serina; mejora SC

21-24

Fase I/l

olanzapina; 8 semanas

ECA; DC; Contr. |1 g/dia BS o PCB; 6 semanas Mejora SNy SC Lane et al.®

ECA; DC; Contr. |1 0 2 g/dia BS 0 PCB Mejora SN Lin et al.?®
Inhibidores de GlyT1

ECA; DC; Contr. |2 g/dia sarcosina o PCB Mejora SP y SN 83,34

ECA,; DC; Contr; |10, 30,. 60 mg/dia sarcosina + RP Mejora SN Umbri(S:Sht et

Fase Il o PCB; 8 semanas al.

ECA; DC; Contr; |10, 30 mg/dia bitopertin o0 15 mg Bugarski-

No mejora SN

Kirola et al.%®

ECA; DC; Contr;
Fase lll

10 mg/dia bitopertin o PCB

Suspenso

Roche MR?¥”

Kantrowitz et

ECA; DC 10 mg/dia bitopertin Sin cambios en los sintomas al.38
ECA: DC 10, 20, 40, 60 mg/12h PF- Mejora memoria de trabajo D'Souza et
‘ 03463275 Buena tolerancia al.®

ECA; DC; Contr;
Fase |

10, 25, 50, 75 mg/dia Bl 425809
+ PCB

1 niveles glicina;
Buena tolerancia

40,41

Inhibidores de los rec

eptores mGluazs

E. preclinico 40 mg/12h LY2140023; 14 dias | Buena tolerancia Lowe et al.*®

EC; DC; Fase Il 5, 20, 40, 80 mgfdia L'Y2140023 Mejora sintomatologia Kinon et al.*
+ olanzapina

E. preclinico Infusién continua SAR218645 Mejora de la memoria; Griebel et al.*

candidato tratamiento SC

ECA: ensayo clinico aleatorizado; DC: doble ciego; BS: benzoato de sodio; PCB: placebo; RP:
risperidona; SP: sintomas positivos; SN: sintomas negativos; SC: sintomas cognitivos

2.2.Utilidad terapéutica de la modulacién del sistema colinérgico en el

tratamiento de la esquizofrenia

El sistema colinérgico es una de las vias excitadoras que participan en los

sistemas simpatico y parasimpatico y que utiliza acetilcolina (ACh) como
neurotransmisor. Se conocen dos tipos de receptores a los que se une la

acetilcolina, los receptores nicotinicos y los muscarinicos. El receptor nicotinico
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de acetilcolina es probablemente el receptor de neurotransmision mejor
caracterizado. Se trata de una proteina pentamérica compuesta por cinco
posibles subunidades ai-10, P14, Y, 0, ¥ € (17 homodlogos en total). Entre los
diferentes tipos de receptores nicotinicos, el compuesto por cinco subunidades
az (NAChR a7) ha sido objeto de estudio como posible tratamiento para la
esquizofrenia. Este receptor se encuentra en multiples regiones del cerebro
involucradas en la memoria y la funcién cognitiva, incluyendo el hipocampo, la
corteza y las regiones subcorticales. La correcta neurotransmision de ACh es
fundamental en estas areas, por lo que anomalias en la sefializacidn colinérgica
pueden ser la causa de muchos de los sintomas asociados a la esquizofrenia. El
NAChR a7 es Unico con respecto a otros receptores nicotinicos por su menor
probabilidad de apertura al calcio y su rapida desensibilizacion, ademas de la
ventaja de que los agonistas pueden penetrar a través de la barrera
hematoencefélica. Asimismo, la activacion de los nAChRs a7 aumenta la
neurotransmision colinérgica y la liberacion de glutamato y dopamina, por lo que
se cree que desempefia un papel en los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia. Parece ser que estos receptores poseen un papel clave en
procesos inflamatorios involucrados en la esquizofrenia. Esto se debe a que se
ha visto una disminucion de la densidad de nAChRs a7 cerebrales en pacientes
con déficit en los potenciales auditivos evocados P50, un biomarcador
caracteristico de esquizofrenia que responde a la activacion del nAChR az.

Debido a estas propiedades, se ha estudiado el desarrollo de agonistas
selectivos y moduladores alostéricos positivos (PAM) de los nAChRs a7 para el
tratamiento del deterioro cognitivo en la esquizofrenia. Asi, los agonistas y los
PAM nAChR a7 han estado presentes en una amplia gama de ensayos cognitivos
en roedores, entre los que se incluyen la prueba de reconocimiento social, el
método de reconocimiento de objetos novedosos (RON) y el laberinto acuatico
de Morris.

Encenicline (EVP-6124) es un agonista parcial selectivo de nAChR a7
gue parece mejorar la interaccion social y los procesos de consolidacion de la
memoria en roedores*’#8, siendo considerado un agente procognitivo. Se cree

gue funciona como co-agonista, ya que se ha observado que ceba el nAChR a7
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en bajas concentraciones, aumentando asi su respuesta a la acetilcolina de
origen natural. Este efecto puede mejorar la funcionalidad de los circuitos
cerebrales implicados en la activacién sensorial, la atencion y la cognicion. Un
estudio de prueba de concepto mostré6 que encenicline tiene una buena
tolerabilidad y seguridad a dosis de 0,3 y 1 mg/kg durante 21 dias en pacientes
con esquizofrenia en tratamiento crénico estable*’. A pesar del pequefio tamafio
de la muestra, se encontraron resultados positivos en diferentes parametros
evaluados mediante electroencefalograma (EEG) y una tendencia hacia la
mejora en la funcidn cognitiva superior no verbal. Un ensayo clinico aleatorizado
de fase Il demostré que 0,27 mg de encenicline como terapia complementaria
produce efectos modestos en el rendimiento cognitivo*®. Otro ensayo
aleatorizado de Fase llb, controlado con placebo, mostré que cuando encenicline
se toma en combinacion con antipsicoticos atipicos ejerce un impacto clinica y
estadisticamente significativo en la cognicién general de los pacientes, ademas
de una reduccion de los sintomas negativos®®. En 2016 finalizaron dos ensayos
clinicos de fase Il (NCT01714661, NCT01716975), aleatorizados, doble ciego,
paralelos y con una duracion de 26 semanas. Se evaluo el efecto procognitivo
de encenicline frente a placebo, en pacientes en tratamiento cronico estable con
antipsicoticos atipicos. Por otro lado, se realizO un estudio multicéntrico
(NCT01714713%) de 26 semanas en los pacientes que completaron
NCT01714661 y NCT01716975 para investigar la seguridad a una exposicion
prolongada a encenicline, aunque no hay resultados publicados. Hayward y cols
realizaron recientemente un estudio en ratones knock-out de nAChR a7 que
demuestra que encenicline mejora la capacidad atencional cuando se analiza en
una tarea especifica que evalua atencion®2.

El GTS-21 o DMXB-A (3-(2, 4-dimetoxibenzil-lideno)-anabaseina) es un
analogo de la anabaseina, una toxina extraida de un gusano marino que posee
una estructura relacionada con la nicotina. Funciona como agonista parcial de
NAChR a7y antagonista de nAChR asf2. Ademas, su principal metabolito, el 4-
OH DMXB-A, puede funcionar como antagonista de nAChR az. Un estudio clinico
en sujetos sanos mostrd efectos positivos para DMXB-A en la atencion, la

memoria de trabajo y la memoria episddica®3. Asimismo, una prueba de concepto
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para DMXB-A en pacientes con esquizofrenia demostré una normalizacion de
los déficits en potencial evocado auditivo P50 y una mejora cognitiva®. Aunque
si hubo un estudio de Fase Il que no mostré mejoras en la cognicion, se observo
que dosis altas (150 mg/dia, 4 semanas) de DMXB-A mejoraron los sintomas
negativos®. La realizaciéon de resonancias magnéticas funcionales (RMf) y
analisis farmacogenéticos en pacientes esquizofrénicos, revelé6 que DMXB-A a
75 y 150 mg/dia induce varias alteraciones en las redes neuronales afectadas
en la esquizofrenia a través de los nAChRs a7%. Debido a la baja
biodisponibilidad y la baja vida media de DMXB-A en humanos, se ha
desarrollado un sistema DMXB-A-SR de liberacién sostenida que se ha
investigado en un EC aleatorizado controlado con placebo en pacientes con
esquizofrenia®’. En este estudio se compararon formulaciones orales de
liberacion inmediata y prolongada de DMXB-A, pero los resultados no fueron los
esperados, ya que los efectos cognitivos observados con DMXB-A no se
observaron con DMXB-A-SR, a pesar de haberse mantenido con niveles en
plasma casi iguales. Esto se debe a que la exposicién prolongada a agonistas,
aungue sean parciales, produce desensibilizacion de los nAChRs az. Por lo tanto,
parece ser que lo mas légico en este caso seria utilizar moléculas de vida media
breve de manera intermitente o moduladores alostéricos para mejorar los efectos
de la acetilcolina liberada fasicamente.

A pesar de que muchos de los agonistas de nAChR a7 protegen contra el
deterioro de las funciones cognitivas, la rapida desensibilizacion que los
caracteriza genera preocupacion sobre la administracion a largo plazo de esta
clase de compuestos. De esta forma, y como en el caso de los receptores
metabotropicos, los PAM nAChR a7 han sido objeto de gran atencién. Sobre la
base de la caracterizacion electrofisiolégica, se han sugerido dos tipos de PAM,
tipo 1y tipo I, que aumentan la potencia y la eficacia maximas de las respuestas
inducidas por agonistas.

Los PAM nAChR a7 de tipo | mejoran la activacion colinérgica y conservan
las caracteristicas espaciotemporales de la transmision sinaptica, aunque se
diferencian de los de tipo Il en que mantienen la cinética de rapida

desensibilizacion del receptor. No obstante, se han estudiado dos compuestos
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interesantes de este tipo, el NS-1738 y el AVL-3288. El compuesto NS-1738 ha
demostrado in vivo sus propiedades de modulacién eficaz y altamente selectiva
de a7 nAChR, capaz de producir una mejora cognitiva®®. Un estudio preclinico
en ratas investigd el compuesto NS-1738 solo y en combinacion con risperidona
por su utilidad como tratamiento complementario en la esquizofrenia®®. Se
encontré que NS-1738 potencia el efecto de una dosis subeficaz de risperidona
en la prueba de respuesta condicionada de evitacion y en las corrientes
inducidas por NMDA en la corteza prefrontal medial. EI compuesto mejoré la
memoria en la prueba de reconocimiento de objetos nuevos y potencio la
liberacién de dopamina inducida por risperidona en el nicleo accumbens, pero
no en la corteza prefrontal. Ademas, produjo un efecto mantenido en los
sintomas positivos, un efecto mejorado del deterioro cognitivo y pocos efectos
adversos.

Recientemente Gee et al. evaluaron por primera vez los efectos del
compuesto AVL-3288 en términos de seguridad y evidencia preliminar en
relacion al efecto neurocognitivo en sujetos sanos®. Esta molécula evoca una
modulacion fuerte y positiva de la transmisién inducida por agonistas de nAChR
az y tiene poca o ninguna interaccion con otros canales idnicos activados por
ligando. La administracién oral de dosis Unicas de manera ascendente se realizo
en un ensayo de Fase |, doble ciego y controlado con placebo en no fumadores.
El ensayo mostré que AVL-3288 (10 y 30 mg/dia) posee un perfil de seguridad
adecuado e induce mejoras en la neurocognicion y en la inhibicion del potencial
evocado auditivo P50 a estimulos repetidos.

Los resultados de los estudios sobre el receptor nACh a7 apuntan a que
es una diana prometedora para el tratamiento de la esquizofrenia, aunque
todavia se requiere investigar en mayor profundidad. En la Tabla 6 quedan

recogidos los datos de mayor relevancia sobre los estudios revisados.
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Tabla 5. Resumen de los estudios consultados mas relevantes sobre la eficacia y seguridad de la utilizacién de
la modulacién del receptor nACh az en el tratamiento de la esquizofrenia.

Tipo de estudio

Intervencion

Resultados

Agonistas del receptor nACh a~

Referencias

E. preclinico

0,3y 1 mg/kg/dia EN

Mejora SC; pocos EA

van Goethem et
al.*®

ECA; DC; Contr

0,27 mg/dia EN + AA

Modesta mejora en SC

Keefe et al.*®

ECA; DC; Contr

0,3y 1 mg/kg/dia EN + AA

Mejora SNy SC

Preskorn et al.®®

ECA,; DC; . . . NCT01714713, no
Fase Il Dosis altas y bajas de EN Resultados no publicados publicado®t
E. preclinico 0.3mg/kg/dia EN Mejora de la atencion Hayward et al.*?

25, 75, 150 mg/8h DMXB-A

. . H i 53
ECA, DC; Contr +PCB Mejora SC Kitagawa et al.
ECA; DC; Contr |2 dosis DMXB-A o PCB Mejora SC Olincy et al.>
ECA; DC; Contr |150 mg/dia DMXB-A o PCB |Mejora SN Freedman et al.>®

ECA; DC; Contr;
Fase I

75y 150 mg/dia DMXB-A o
PCB

Cambios de actividad en las
redes neuronales

Tregellas et al.5¢

DMXB-A vs. DMXB-A-SR
Moduladores alostéricos positivos del receptor nACh a~

ECA; DC; Contr; Desensibilizacion nAChR az Kem et al.5”

E. preclinico NS-1738 + RP Mejora SC; pocos EA Marcus et al.>®
ECA,; DC; Contr; |10, 30 mg/dia AVL-3288 o Mejora SC: pocos EA Gee et al.©
Fase | PCB

ECA: ensayo clinico aleatorizado; DC: doble ciego; Contr: controlado; AA: antipsicético atipico; EN:
encenicline; RP: risperidona; PCB: placebo; SP: sintomas positivos; SN: sintomas negativos; SC:
sintomas cognitivos; EA: efectos adversos

2.3. Utilidad

esquizofrenia

terapéutica del cannabidiol en el tratamiento de la

El sistema endocannabinoide (SEC) es un sistema de comunicacién
intercelular muy implicado en la modulacion funcional de diversos sistemas de
neurotransmision, que esta compuesto de receptores cannabinoides, ligandos
end6genos o endocannabinoides, y enzimas de sintesis y metabolizacion®!. Los
receptores cannabinoides son proteinas de membrana celular a los que se unen
los endocannabinoides, moléculas de naturaleza lipidica producidas por distintas
células del organismo. El SEC se implica en una amplia variedad de procesos
fisiolégicos a nivel del SNC, entre los que se pueden destacar la regulacion de
la respuesta emocional, procesos cognitivos o la percepcién del dolor, entre
muchos otros. Los dos principales receptores que componen el SEC son los
receptores cannabinoides CB1 y CB2, proteinas transmembrana acopladas a

proteinas G capaces de transmitir una sefial extracelular al interior de la célula.
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Ademas de los efectos que median los endocannabinoides, la funcion del
SEC también se ve afectada por la administracion de fitocannabinoides, una
clase de compuestos que aparecen en la naturaleza en la especie Cannabis
sativa L. y que actian uniéndose a los receptores cannabinoides o regulando la
actividad de las enzimas de sintesis o metabolizacion. El cannabidiol (CBD) es
el segundo fitocannabinoide mas abundante en la planta del cannabis, después
del tetrahidrocannabinol (THC) que ademéas es el principal componente
psicoactivo de la planta. El CBD muestra varios efectos terapéuticos que van
desde antiinflamatorios, antieméticos y analgésicos hasta neuroprotectores,
anticonvulsivos, antipsicéticos y ansioliticos. Contrariamente al THC, no tiene
propiedades psicoactivas y no actua directamente sobre los receptores CB1 o
CB2. El perfil farmacoldgico del CBD incluye la activacion del receptor 5-HT1a, el
agonismo parcial de los receptores D2 de dopamina®?, y la unién y activacién de
receptores vanilloides de potencial transitorio 1 (TrpV1), ademéas de muchos
otros mecanismos, ya que se ha descrito la modulacion de mas de 65 dianas
diferentes®364, E| CBD también aumenta la disponibilidad del endocannabinoide
anandamida (N-araquidonoiletanolamina, AEA) al interactuar con el
transportador de membrana de AEA (que median su recaptacion) e impedir la
hidrolisis de AEA por la enzima amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH). En
cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas, cabe destacar que el CBD es un
compuesto altamente lipofilico y atraviesa facilmente la barrera
hematoenceféalica (BHE)®®. Ademas, el CBD posee una vida media larga en
humanos, pero no tiene una buena biodisponibilidad®®.

Algunos de los estudios que han evaluado el efecto clinico del CBD en la
reduccion de los sintomas psicéticos de la esquizofrenia®” 68 han atribuido esta
propiedad a su capacidad para inhibir directamente la recaptacion de
anandamida. Este ligando posee actividad proneurogénica y antiinflamatoria,
regula la liberacion presinaptica de acido y-aminobutirico (GABA) y glutamato, y
controla la neurotransmision de dopamina. De esta forma, desempefia un papel
importante en la regulacion del estado de animo, la cognicibn y el

comportamiento. Ademas, el agonismo parcial que ejerce el CBD en los
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receptores D2 (similar al que produce el antipsicotico aripiprazol) podria explicar,
al menos en parte, sus efectos antipsicoticos.

Leweke et al.%’ llevaron a cabo un estudio clinico que exploraba por
primera vez en pacientes la potencial utlidad terapéutica del CBD en el
tratamiento de la esquizofrenia. Este trabajo pionero examiné como el CBD
puede modular los niveles séricos de AEA y combind estos resultados con un
EC de fase Il que compara la eficacia del CBD con un antipsicético tipico, la
amisulprida (antagonista del receptor de dopamina D2). Como resultado, se
observé que tanto el CBD como la amisulprida funcionaron con igual eficacia en
el alivio de los sintomas positivos y negativos, aunque el CBD produjo menos
efectos secundarios y una mayor tolerancia al tratamiento. Con el CBD, los
hallazgos de concentraciones elevadas de AEA en el LCR de pacientes
prodrémicos mostraron una transicion mas tardia hacia la psicosis®®.

Por otro lado, numerosos estudios han revelado que el CBD puede
modular de manera potente la neurotransmisién dopaminérgica en el sistema
mesolimbico. En un estudio en humanos se utilizaron tareas de procesamiento
cognitivo que se ven afectadas por las propiedades psicéticas del THC',
Mientras que los déficits en el procesamiento cognitivo y los sintomas de tipo
psicotico inducidos por THC se asociaron con una activacion atenuada en varias
regiones cerebrales, la administracién de CBD revirtié estos efectos, tanto en el
comportamiento como en términos de patrones de activacién cerebral.
Asimismo, algunos informes han demostrado los efectos funcionales de la
administracion sistémica o intracraneal de CBD sobre la actividad mesolimbica.
Por ejemplo, se ha estudiado que la administracion intrahipotalamica de CBD
aumenta la liberacion de adenosina y DA directamente en el nicleo accumbens
(NAc) de rata’*. Ademas, las infusiones directas de CBD en el NAc revierten las
alteraciones inducidas por anfetamina en el paradigma de inhibicién prepulso’?,
una prueba de medida operativa de la supresion sensoriomotora que se sabe
gue se encuentra gravemente alterada en la esquizofrenia.

Otros estudios han considerado los efectos pro-cognitivos del CBD en
pacientes esquizofrénicos. Hallak y cols.”® revelaron que la administracion de

una dosis unica de CBD (300 o 600 mg/kg) no afecta a la atencion selectiva de
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pacientes esquizofrénicos tratados regularmente con antipsicoticos.
Recientemente, Boggs et al.”* también han publicado resultados de su
investigaciobn sobre los efectos cognitivos del CBD en pacientes con
esquizofrenia en un ECA controlado con placebo adjunto a un antipsicoético,
utilizando la Bateria Cognitiva de Consenso MATRICS. Segun sus datos, no
hubo efectos significativos en ninguno de los grupos, cada uno de los cuales
incluye 18 pacientes en el analisis final. No obstante, los pacientes incluidos en
el ensayo padecian otras enfermedades cronicas, y muchos de ellos estaban
polimedicados a largo plazo. Estas limitaciones ponen en duda los resultados del
estudio, puesto que deberian estudiarse los efectos del CBD antes del progreso
de la enfermedad, tal y como propusieron después los autores. Por el contrario,
también se ha informado recientemente en otro estudio® de una tendencia al
aumento, aunque no estadisticamente significativo, en el rendimiento cognitivo y
el funcionamiento general en pacientes tratados con CBD oral durante 6
semanas como tratamiento adyuvante a antipsicoticos.

Aunque hay pocos ensayos con CBD, su perfil de eficacia y seguridad lo
convierten en potencial objeto de futuras investigaciones. Los estudios revisados

en el presente trabajo y sus datos principales se recogen en la Tabla 7.

Tabla 6. Resumen de los principales estudios revisados en relacion a la eficacia y seguridad del cannabidiol en
el tratamiento de la esquizofrenia.

Tipo Qe PObIaC'O.n de Intervencién Resultados Referencias

estudio estudio
DC: 300 mg CBD o0 600 | No mejora del SC. Posible Hallak et al
Controlado 28 pacientes EQZ |mg _CB,D_en una efecto sedante con 600 201073

dosis Unica mg.
ECA; . CDB vs. . . p
Fase Il; DC; 42 pacientes EQZ o amisulprida (600 - ng[())ra sm_tonlwat_cc)jlog'{/? CON 1) eweke et
Paralelo; trastorno 800 mg/dia, oral); CBDy amisulpride. Menos al., 20125
’ esquizofreniforme ’ ’ | EA con CBD. ”
Controlado 4 semanas
ECA; DC; 43 (grupo CBD) + |1000 mg/dia CBD . .
Controlado; |45 (grupo PCB) o PCB (oral) en 2 Mejora Fie SP y S.C. con McGU|re68et
A o CBD. Sin EA significativos. | al., 2018
Paralelo pacientes EQZ dosis; 6 semanas
ECA; DC; 18 (grupo CBD) + |600 mg/dia CBD o |No mejora puntuaciones Boaas et al
Controlado; |18 (grupo PCB) PCB (oral); 6 SC ni reduccion de 9974 v
. . " 2018

Paralelo pacientes EQZ semanas sintomas psicoticos.
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; DC: doble ciego; EQZ: esquizofrenia; PCB: placebo; CBD:
cannabidiol; EA: Efectos Adversos; SP: sintomas positivos; SN: sintomas negativos; SC: sintomas
cognitivos

32



2.4. Utilidad terapéutica de la modulacion combinada de diferentes

sistemas de neurotransmision

Algunas de las nuevas estrategias en el disefio y descubrimiento de
farmacos contra la esquizofrenia se centran en objetivos multiples, es decir, en
farmacos que sean capaces de modular varias dianas terapéuticas de manera
simultanea. De esta forma se consiguen abordar los sintomas desde distintos
mecanismos, pudiendo conseguir asi una mayor eficacia y una posible reduccién
de los efectos adversos.

Uno de los compuestos que se han estudiado ha sido BL-1020, un éster
de la perfenazina (antipsicético tipico) y del neurotransmisor GABA. Presenta
antagonismo por los receptores D2, H1 y 5-HT2A, y también actla como agonista
de los receptores GABAA. Este hecho resulta interesante, puesto que el aumento
de la funcibn GABA puede conducir a una mejor tolerabilidad de los
medicamentos antagonistas de la dopamina. De hecho, estudios en animales
han sugerido que la adicion del mecanismo mediado por GABA contribuye a los
resultados procognitivos asociados con BL-10207°. El mecanismo combinado de
BL-1020 conduce a una mejora de los sintomas positivos mediante su
antagonismo del receptor D2, que disminuye directamente la secrecion de
dopamina en la via mesolimbica. Esto podria inducir o empeorar los sintomas
negativos al bloquear la secrecién de dopamina en la corteza prefrontal. Sin
embargo, la propiedad estimulante de GABAA es mas potente y puede mejorar
los sintomas positivos, negativos y cognitivos. Por otro lado, el antagonismo de
5-HT2A por parte de BL-1020 contribuye, tedricamente, a disminuir el riesgo de
efectos adversos extrapiramidales y la aparicion de hiperprolactinemia.

Un estudio de 6 semanas, aleatorizado y doble ciego, con 363 pacientes
esquizofrénicos, evalud la eficacia y seguridad de BL-1020 (10 o 20-30 mg/dia)
frente a placebo o risperidona (2-8 mg/dia)’®. Los resultados mostraron que la
dosis de 20-30 mg de BL-1020 fue significativamente mejor que el placebo e
igual a la risperidona en la mejora de las puntuaciones PANSS. Sin embargo, la
mejora con la dosis de 10 mg de BL-1020 no fue superior a la de placebo. Segun
los resultados medidos a través de la escala breve de la cognicion en la

esquizofrenia (BACSS, por sus siglas en inglés), la dosis de 20-30 mg de BL-
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1020 mejoro significativamente la funcidén cognitiva en comparacién con placebo,
risperidona o la dosis de 10 mg de BL-1020. En términos de seguridad, la
prevalencia de efectos adversos extrapiramidales y acatisia fue similar en los
grupos de tratamiento con 20-30 mg de BL-1020 y risperidona, pero
significativamente mayor que en los grupos de 10 mg de BL-1020 y placebo.
Ademas, el grupo de tratamiento con 20-30 mg de BL-1020 mostr6 aumentos
significativos en el nivel de prolactina que los que tomaron placebo, aunque este
efecto fue mucho mayor para la risperidona que para 20-30 mg de BL -1020.

También se llevé a cabo un estudio similar para investigar mas a fondo
los efectos procognitivos y antipsicoticos a corto plazo (6 semanas) y a largo
plazo (6 meses), medidos a través de la Bateria Cognitiva de Consenso
MATRICS. Sin embargo, la compafiia investigadora BioLineRx LTD interrumpio
el estudio en marzo de 2013 porque un analisis interno mostré que el ensayo no
cumpliria con el criterio de valoracion de eficacia primaria preespecificado’”.

Lu AF35700 es un compuesto que actia como antagonista de los
receptores D1y D2 (presentando una mayor afinidad por el primero), y también
del 5-HT6. Debido a su menor selectividad por el receptor D2, se supone que Lu
AF35700 tiene wun mejor perfil de efectos secundarios (sintomas
extrapiramidales, hiperprolactinemia) en comparacién con los antipsicoticos
actuales. Un ensayo de fase | no publicado obtuvo resultados positivos en el
estudio de las propiedades de seguridad, tolerabilidad, farmacocinéticas y
farmacodinamicas de Lu AF35700 en pacientes con esquizofrenia’®. Lundbeck
esta actualmente reclutando participantes para un ensayo clinico de fase Ill que
estara compuesto por 817 pacientes’. Su objetivo sera determinar la eficacia de
Lu AF35700 en pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento en la etapa
temprana y tardia de la enfermedad. Los pacientes recibiran risperidona (4-6
mg/dia) o, en caso de fracaso reciente con risperidona, olanzapina (15-20
mg/dia). Mas adelante los pacientes se asignaran al azar para recibir Lu
AF35700 (10 mg/dia) o continuar su tratamiento con risperidona u olanzapina.

Lumateperone (ITI-007)%° es un modulador selectivo y simultaneo de
serotonina, dopamina y glutamato. Se trata de un farmaco muy prometedor con

altas posibilidades de ser aprobado, puesto que la FDA ha aceptado revisar
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posible aprobacion como nuevo medicamento para el tratamiento de la
esquizofrenia. Este compuesto actla como agonista parcial presinaptico y
antagonista postsinaptico en los receptores D2 con selectividad funcional a nivel
mesolimbico y mesocortical. Este efecto provoca una reduccion de la liberacion
presinaptica de dopamina y un bloqueo de la dopamina postsinaptica, que
produce una reduccion mas eficiente de la sefalizacion dopaminérgica.
Lumateperone también produce un potente antagonismo del receptor 5-HT2A,
inhibe el transportador de serotonina (SERT) y aumenta la fosforilacion de las
subunidades de los receptores GIUN2B (un subtipo de receptores NMDA).
También se han observado afinidades relativamente bajas en los receptores
histaminérgicos H1, serotoninérgicos 5-HT2C y muscarinicos, lo que predice un
perfil de tolerancia global favorable. Asi, al actuar a través de todos estos
sistemas de sefalizacion y con selectividad regional, lumateperone mejora los
sintomas positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

Lumateperone se administra una vez al dia por la mafiana y no es
necesaria una titulacion o aumento progresivo de dosis. Lieberman et al.®!
estudiaron en un ensayo dosis de lumateperone y placebo de 60 y 120 mg/dia y
se compararon con risperidona a 4 mg/dia. El nuevo compuesto mostré una
mejoria estadisticamente significativa en comparacion con placebo e igual a la
risperidona en la puntuacion total de PANSS a la dosis de 60 mg/dia (pero no a
la de 120 mg/dia). Ademas, los analisis secundarios ilustraron mejoras en los
sintomas negativos, depresivos y en el comportamiento prosocial con la dosis de
60 mg. El farmaco fue bien tolerado y se asoci6 con un perfil metabdlico benigno,
como muestran las bajas tasas de discontinuacién y los niveles mas bajos de
prolactina, glucosa en ayunas, colesterol total y triglicéridos.

En un estudio de Fase Ill en 450 pacientes con esquizofrenia aguda, la
administracion de 60 mg/dia (pero no 40 mg/dia) de lumateperone demostré
eficacia, con una superioridad estadisticamente significativa sobre el placebo,
segun lo medido por la puntuacién total de PANSS®2, Este estudio también
mostré una buena tolerancia a lumateperone dado el perfil motor, metabdlico y
cardiovascular similar a placebo. Ademas, no hubo cambios clinicamente

significativos en la acatisia, sintomas extrapiramidales, prolactina, peso corporal,
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glucosa, insulina, lipidos o intervalo QTc. Con la dosis de 60 mg de
lumateperone, los eventos adversos mas frecuentes fueron somnolencia,
sedacion y fatiga. Otro estudio de Fase Ill comparo la eficacia de lumateperone
a 20 mg y 60 mg con la de placebo en la esquizofrenia, utilizando risperidona a
4 mg como comparador®?. De nuevo, la nueva molécula mejoré los sintomas de
la esquizofrenia a 60 mg/dia, pero no se mostré una superioridad estadistica
sobre el placebo porque también hubo una alta respuesta al mismo. En cuanto
a los efectos adversos, ambas dosis de lumateperone produjeron menos
aumento de los triglicéridos, colesterol y prolactina que la risperidona.

El estudio de la modulacion combinada de diferentes dianas ha sido y
continda siendo una estrategia exitosa para el tratamiento de la esquizofrenia.
Los principales estudios revisados sobre esta estrategia y sus datos mas
relevantes se encuentran recogidos en la Tabla 8.

Tabla 7. Resumen de los estudios consultados mas relevantes sobre la eficacia y seguridad de la utilizacion de
la modulacion multimecanistica para el tratamiento de la esquizofrenia.

Tipo de

Poblacion de

Intervencion

Resultados

Referencias

estudio estudio

Estudio Modelos de rata |BL-1020 oral y Resultados procognitivos | Geffen et al.,
preclinico |con EQZ aguda |perfenazina mediados por GABA 20097
ECA: DC: 10, 20-30 mg/dia
Fasel I ' | 363 pacientes BL-1020 o PCB vs. |Mejora puntuaciones Geffen et al.,

’ EQZ crénica 2-8 mg/dia RP; 6 PANNS y SC 20127
Paralelo

semanas

ECA; DC; 96 pacientes 5 mg/dia Buena seguridad NCT02202226,
Fase I; EQE LUAF35700; tolerabilidgd y estudio no
Paralelo 3 semanas . publicado™
ECA; DC; 817 pacientes 10 mg/dia NCT03230864,
Fase llI; EQZp LUAF35700 o - estudio en
Paralelo RP/olanzapina reclutamiento
ECA; DC; |334 pacientes 60 o0 120 mg/dia ITI- | Mejoria significativa en Lieberman et al
Fase Il; EQZ aguda 007 0 PCB vs. 4 PANSS (60 mg). Bien 20165 ”
Paralelo exacerbada mg/dia de RP tolerado y pocos EA.

. . o ITI-007-301
ECA,; D.C, 450 pacientes 40 0 60 mg/dia ITI- Mejoria S|gn|f|cat|vz_a en (NCT02282761,
Fase IlI; EQZ aguda PANSS (60 mg). Bien 1

007 vs. PCB estudio no
Paralelo exacerbada tolerado, EA leves. ; 83
publicado)

) ) . 20 0 60 mg/dia ITI- |ITI-007 60 mgy PCB con |ITI-007-302
E;:SAe’ IIﬁC (é&gszp:cll;rges 007 0o PCBvs. 4 resultados similares en (NCT02469155,
Paralelc; exacer%ada mg/dia RP; 6 PANSS. ITI-007 menos estudio no

semanas probab. de EA que RP. publicado)®
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; DC: doble ciego; EQZ: esquizofrenia; PCB: Placebo; RP:
risperidona; EA: Efectos Adversos
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DISCUSION

La esquizofrenia posee una etiologia y fisiopatologia muy complejas que
dificultan en gran medida su tratamiento. Si bien el desequilibrio del sistema
dopaminérgico constituye una via final comun de muchas de sus alteraciones, y
se ha evidenciado la clara implicacion de la neurotransmision serotoninérgica, la
investigacion actual sobre la modulacion farmacolégica de los sistemas
glutamatérgico, colinérgico y endocannabinoide ha permitido desarrollar
candidatos prometedores. Debido a la limitada eficacia de los tratamientos que
se emplean actualmente y la elevada incidencia de aparicion de efectos
adversos, resulta necesario el desarrollo de farmacos con mecanismos de accion
novedosos que permitan mejorar el abordaje terapéutico de la esquizofrenia.

Segun la hipétesis glutamatérgica, muchas alteraciones funcionales en
este sistema de neurotransmision estan implicadas en la fisiopatologia de la
enfermedad, habiéndose relacionado especialmente con sintomas de tipo
negativo y cognitivo. Las estrategias que se han disefiado y se estan
investigando se fundamentan en un aumento de la funcionalidad glutamatérgica
con aproximaciones que van dirigidas o bien al receptor NMDA o a la modulacién
alostérica de receptores metabotropicos. Los resultados de los que se dispone
todavia tienen un caracter bastante preliminar, dado que existen limitaciones en
el disefio clinico y en la eficacia de los compuestos que se han desarrollado hasta
ahora. Los inhibidores de la DAAO parecen tener eficacia sobre los sintomas
negativos y cognitivos, aunque todavia se necesitan mas estudios en modelos
preclinicos para dilucidar la contribucién de otros posibles mecanismos a la
efectividad, asi como ensayos clinicos que describan un perfil mas detallado
sobre el tipo de pacientes a los que pueden beneficiar mas. Los inhibidores de
GlyT1l muestran mejoras de los sintomas negativos en combinacién con
antipsicoticos atipicos, aunque los compuestos que se estan ensayando
actualmente se estan dirigiendo hacia la mejora del rendimiento cognitivo, ya que
los disefios desarrollados hasta ahora no son del todo aceptables. Los resultados
obtenidos sobre los PAM mGluzs disefiados hasta ahora han remarcado la

necesidad de establecer biomarcadores novedosos y de tener en cuenta el
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tratamiento previo con antipsicoticos, dado que se ha demostrado que algunos
pueden producir cambios en la neuroplasticidad. De esta manera se podria
mejorar la categorizacion de la enfermedad y conseguir una mayor especificidad
en cuanto a la necesidad de cada paciente.

La literatura ha mostrado el importante papel que tiene el receptor
nicotinico colinérgico nACh a7z en modelos animales de cognicion, aprendizaje,
memoria y procesamiento sensorial, y que ha motivado explorar la posible
utilidad terapéutica de su modulacion farmacolégica en el tratamiento de la
esquizofrenia. Por ello, los farmacos que se han desarrollado hasta ahora en
este sentido estan dirigidos a tratar los sintomas cognitivos. Ademas, se ha
observado que la eficacia es mayor si se administran como coadyuvante de otros
antipsicaéticos, lo que resulta interesante para conseguir un efecto sinérgico que
aumente la eficacia y mejore la seguridad. Sin embargo, la mayoria de los
ensayos clinicos con compuestos dirigidos a este receptor han finalizado sin
ofrecer datos concluyentes o han sido suspendidos. Una de las principales
limitaciones de los agonistas de los receptores nACh a7 es la desensibilizacion
gue se produce ante una exposicion prolongada. Por esta razén, se investigaron
los PAM nAChR a7, que se unen a un sitio alostérico del receptor, por lo que no
causan desensibilizacibn y su eficacia depende de la disponibilidad de
acetilcolina. Por tanto, las investigaciones futuras deberian centrarse en el
desarrollo de PAM nAChR a7, asi como en mejorar sus perfiles de selectividad y
seguridad.

La modulacién del sistema endocannabinoide puede ser otra estrategia
interesante para el tratamiento de la esquizofrenia. El empleo de compuestos
cannabinoides como el CBD ha suscitado un gran interés dado su versatil perfil
farmacoldgico. Hoy en dia se ha descrito que actla sobre mas de 65 dianas a
nivel del SNC, su perfil de seguridad es muy favorable y ha demostrado su
utilidad como agente ansiolitico, antidepresivo, antipsicotico, proneurogénico y
procognitivo. Ademas, cabe destacar que el CBD ya se encuentra
comercializado de forma aislada en EE.UU. (Epidiolex®), lo que facilita aiun mas
la futura investigacion sobre su potencial como farmaco antipsicético. EI CBD es

un compuesto altamente lipofilico y atraviesa facilmente la BHE, aunque
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presenta el inconveniente de que su biodisponibilidad por via oral es bastante
baja, por lo que, de cara a investigaciones futuras, seria importante el desarrollo
de formulaciones que permitan solventar esta desventaja. Los estudios que se
han realizado hasta ahora tanto a nivel preclinico como clinico, avalan la
potencial eficacia del CBD como antipsicotico. Sin embargo, todavia se cuenta
con un escaso numero de ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo y con un tamafio de muestra suficiente para avalar su aplicacion como
farmaco antipsicotico.

La interaccion entre mudltiples sistemas de neurotransmision en la
esquizofrenia puede motivar el empleo de farmacos con varios mecanismos de
accion para conseguir un abordaje terapéutico mas completo y exitoso. De
hecho, los antipsicoticos atipicos comercializados ya se basan en esta
aproximacion, modulando diferentes dianas a nivel dopaminérgico,
serotoninérgico y adrenérgico. Actualmente se estan ensayando compuestos
que también modulan multiples dianas, incluyendo otras menos exploradas a
nivel GABAérgico y glutamatérgico. Los estudios publicados hasta ahora
muestran una mayor eficacia y seguridad que la de los antipsicoticos atipicos
disponibles actualmente, por lo que, si el desarrollo de estos agentes resulta
exitoso, se ampliaran las opciones farmacoldgicas para los clinicos. De hecho,
los resultados estan siendo tan prometedores que ya hay un compuesto en
desarrollo tardio y cercano a recibir la aprobacion por la FDA, y otro que podria
convertirse en la primera nueva farmacoterapia, después de la clozapina, para
el tratamiento de pacientes refractarios. Las perspectivas futuras para la
modulacién multimecanistica son muy favorables, ya que el hecho de modular
especificamente distintos tipos de dianas puede proporcionar efectos sinérgicos
complementarios que aumentan la eficacia y un mayor perfil de seguridad.

Finalmente, cabe decir que resulta muy importante obtener un
conocimiento mas completo sobre la fisiopatologia de la esquizofrenia con el
objetivo de descubrir nuevas dianas que puedan servir para avanzar hacia
mejores abordajes farmacolégicos. Ademas, esta circunstancia posibilitaria el
establecimiento de biomarcadores que ayuden a realizar un diagnéstico mas

especifico y, por tanto, adecuar mejor el tipo de estrategia terapéutica que puede
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ser mas exitosa para cada paciente. En conclusion, se han hecho grandes
avances en la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas para el abordaje
farmacologico de la esquizofrenia. Sin embargo, aun son necesarios estudios
adicionales sobre las aproximaciones que se han revisado en el presente trabajo,
para poder valorar una futura utilidad terapéutica que permita mejorar la eficacia
y seguridad, y finalmente conseguir una mejora de la calidad de vida de los

pacientes que sufren este trastorno neuropsiquiatrico.
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CONCLUSIONES

El tratamiento actual de la esquizofrenia posee importantes limitaciones en
cuanto a su eficacia y seguridad que motivan la investigacion sobre el

desarrollo de nuevas estrategias farmacoldgicas.

Debido a la alta implicacién del sistema glutamatérgico en la fisiopatologia de
la esquizofrenia, la modulacion funcional de los receptores NMDA y mGlu se
ha postulado como un objetivo terapéutico interesante para el manejo de los

sintomas negativos y cognitivos.

La modulacion farmacoldgica de los receptores nACh a7 mediante el empleo
de agonistas y, especialmente, de moduladores alostéricos en combinacion
con otros antipsicoticos, ha demostrado ser util en el tratamiento del deterioro

cognitivo que acompafa al trastorno esquizofrénico.

Los resultados obtenidos hasta el momento sugieren que el CBD podria ser
un farmaco de gran interés para el tratamiento de la esquizofrenia. Ademas,
su demostrada seguridad junto con su completo perfil farmacolégico sirve de
estimulo para seguir investigando sobre su potencial utilidad como

antipsicotico.

El desarrollo de compuestos antipsicéticos que actien de manera simultanea
en diversos sistemas de neurotransmisidn constituye una estrategia
interesante que puede suponer un aumento de la eficacia y una disminucion

de los efectos adversos.

La investigacion sobre las bases fisiopatoldégicas de la esquizofrenia es
fundamental para poder descubrir nuevas dianas terapéuticas y desarrollar

estrategias farmacoldgicas que mejoren el tratamiento de la esquizofrenia.
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