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RESUMEN

Introduccién Los trastornos psicéticos, y en especial la esquizofrenia, constituyen un grupo de
enfermedades que afecta a diferentes dominios y areas especificas, clasificando la aparicién de los
sintomas positivos negativos y cognitivos. Todos estos dominios, deben de ser considerados como
sintomas independientes. La cariprazina es un farmaco de reciente incorporacidon al grupo de
antipsicdticos cuya caracteristica diferencial es que se trata de un agonista parcial de los receptores de
dopamina D2/D3. Estudios realizados in vitro en animales ya han demostrado una mayor actividad
procognitiva y no solo una mejora en sintomas positivos y negativos. Objetivo Describir si los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar en tratamiento con cariprazina presentan mayores
efectos beneficiosos sobre la cognicion que cuando son tratados con otros antipsicéticos.
Metodologia Revision sistematica llevada a cabo con unos criterios de inclusidon y exclusion tales
como: que todos los articulos seleccionados se trataran de ensayos clinicos aleatorizados, realizados
en humanos, no mas de 10 afios desde su publicacién, usanod dosis de cariprazina de 1.5-6 mg/dia, en
lengua inglesa y los publicados hasta el 31 de diciembre del 2023. Los términos MesH utilizados en

todas ellas fueron "cariprazine" "and “cognit" y "schizophrenia" y como filtro “humans”. Resultados
Para los resultados y posterior discusion, fueron seleccionados un total de 5 articulos. En la mayoria de
ellos se obtuvieron datos positivos a favor del uso de la cariprazina en el dominio de la cognicidon
medida a través de la escala PANSS, asi como sobre otros factores como son los sintomas positivos y
negativos. Discusion En todos los estudios se obtuvieron resultados significativos a favor de la
cariprazina sobre la mejoria en la cognicién, pero en la mayoria de ellos solo comparaban cariprazina
con placebo y no con otros farmacos antipsicéticos. Por ello, la generalizacion de los resultados a la
eficacia o no del uso de la cariprazina frente al uso de otros antipsicdticos quedaba sesgada.
Conclusiones La cariprazina utilizada a dosis bajas 1.5-3mg/dia ha arrojado resultados significativos y
favorables en cuanto a la mejora en la cognicién, sobre todo en el item Marder desorganizado de la

escala PANSS, pero se necesitan mas estudios que utilicen escalas especificas y estandarizadas para

sacar conclusiones sobre dicho efecto y eliminando las sesgos y limitaciones.

Palabras clave: Esquizofrenia, cariprazina, cognicién, trastornos mentales.



ABSTRACT

Introduction Psychotic disorders, and especially schizophrenia, constitute a group of diseases
that affect different domains and specific areas, classifying the occurrence of positive negative and
cognitive symptoms. All these domains should be considered as independent symptoms. cariprazine is
a drug recently added to the group of antipsychotics whose differential characteristic is that it is a
partial agonist of dopamine receptors D2/D3. In vitro studies in animals have already shown increased
procognitive activity and not just an improvement in positive and negative symptoms. Objective: To
describe whether patients diagnosed with schizophrenia and bipolar disorder treated with cariprazine
have greater beneficial effects on cognition than when treated with other antipsychotics.
Methodology Systematic review carried out with inclusion and exclusion criteria such as: that they
were randomized clinical trials, conducted in humans, no more than 10 years from their publication, at
cariprazine doses of 1.5-6 mg/day, in English and those published until December 31, 2023. The MesH
terms used in all of them were "cariprazine", "and "cognit" and "schizophrenia" and "humans" as a
filter. Results: A total of 5 articles were selected. In most of them, positive results were obtained in
favor of the use of cariprazine in the domain of cognition measured through the PANSS scale, as well
as on other factors such as positive and negative symptoms. Discussion In all the selected studies,
significant results were obtained in favour of cariprazine on the improvement in cognition, but most of
them only compared cariprazine with placebo and not with other antipsychotic drugs. Therefore, the
generalization of the results to the efficacy or non-efficacy of the use of cariprazine compared to the
use of other antipsychotics was biased. Conclusions cariprazine used at low doses 1.5-3mg/day has
yielded significant and favourable results in terms of improvement in coginition, especially in the
disorganized Marder item of the PANSS scale, but more studies using specific and standardised scales

are needed to draw conclusions about this effect and eliminate biases and limitations.

Key words: Schizophrenia, cariprazine, cognition, psychiatric disorders
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1. INTRODUCCION Y CONTEXTUALIZACION DEL TEMA
1.1 Introduccidn al trastorno mental grave

Existen muchas maneras de definir las diferentes patologias que conforman la salud mental
como ocurre con el trastorno mental grave (TMG). Segun el Instituto Nacional de Salud Mental de

Estados Unidos (NIMH) en 1987, los TMG fueron considerados como:

“Grupo de personas heterogéneas que sufren de trastornos psiquiatricos graves que
cursan con alteraciones mentales de duracién prolongada, asociado a un grado de

discapacidad y de disfuncidn social.” (1).

El origen de los trastornos mentales no es el resultado de un Unico factor, sino que derivan de la
combinacion de varios como los biolégicos ya sean genéticos, neuroldgicos, psicolégicos, emocionales,
psicosociales, cognitivos y ambientales, etc. Constituyen un importante problema de salud publica, ya
que representan el 19 % de la carga total de enfermedades en el mundo y fallecen entre 10 y 20 afios

antes que el resto de la poblacion (1-5).
1.2 Esquizofrenia y sintomas

La esquizofrenia, es uno de los trastornos mentales graves mas frecuentes caracterizado por
alteraciones del pensamiento, conducta y lenguaje. Con frecuencia presentan apariencia extraia,
descuido del aspecto fisico y retraccién social. En cuanto a su epidemiologia tiene un importante
componente genético sobre todo en familiares de primer grado de hasta el 80%, asi como
componente de factores estresores que desencadenan y aceleran la aparicion de la enfermedad. No se
debe olvidar la influencia de las teorias bioquimicas que se sustentan a través de la hipotesis
glutamatérgica, serotoninérgica y dopaminérgica, siendo esta ultima la que con mas peso apoya la
aparicidn de sintomas positivos, cuando existe exceso de actividad de dicho neurotransmisor sobre el
area mesolimbica y cortical, y de los sintomas negativos cuando se encuentre en menor concentracion

(5,6).

Los trastornos psicéticos, y en especial la esquizofrenia, constituyen un grupo de enfermedades
gue afecta a diferentes dominios y areas especificas, clasificando la aparicién de los sintomas positivos
(imprescindibles para el diagndstico), negativos y cognitivos. Todos estos dominios, muestran sin duda
relacion entre ellos, pero segun la literatura revisada, para abordarlos de manera farmacoldgica,

deben de ser considerados como sintomas independientes (7).

e Sintomas positivos: pérdida del contacto con la realidad, ya sea por alucinaciones,

delirios, trastornos del pensamiento, catatonia, disgregacion etc.
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e Sintomas negativos: distorsion de las emociones y de los comportamientos normales
del funcionamiento psicolégico que se deterioran con la afeccidén, pobreza del
lenguaje, afecto inapropiado, disminucién de la iniciativa, abulia, anhedonia,
aplanamiento afectivo etc.

e Sintomas cognitivos: definidos por cambios en la memoria y otros aspectos del

pensamiento de las personas.

Estos ultimos, han sido identificados como parte de un dominio central e independiente de la
enfermedad y determina especialmente el funcionamiento en areas importantes de la vida como
puede ser la convivencia, la resolucion de problemas, la realizacién del empleo exitoso, la
independencia en las actividades basicas de la vida diaria entre otros. De hecho, dichos déficits
cognitivos, no tienen correlacién con la severidad de las alucinaciones o delirios y muchas veces se
manifiestan antes de que se inicie la psicosis. Aproximadamente el 75% de los pacientes con
esquizofrenia experimentan déficits cognitivos y entre el 40% y el 60% en los pacientes con trastorno

bipolar (TB). Entre las alteraciones cognitivas presentes en la esquizofrenia, destacan (7-10):

e La memoria declarativa: capacidad de aprender y recordar conscientemente
contenido verbal.

e Las funciones ejecutivas: capacidad de iniciar, planificar, controlar la propia conducta.

e Memoria de trabajo: razonamiento, planificacion a largo plazo etc.

e Vigilancia o capacidad de mantener nivel de alerta varios minutos seguidos etc.

Todas ellas forman parte importante de la discapacidad que aquejan estos pacientes y se ha
visto que dichos déficits se presentan tanto en fases iniciales de la enfermedad como en fases

avanzadas y crénicas de la misma.

1.3 Antipsicéticos: mecanismo de accidn, avances y efectos en la poblacidn psiquiatrica

Pese a los avances logrados en los abordajes farmacoldgicos y no farmacoldgicos en estos
pacientes, la mejora cognitiva sigue siendo un objetivo terapéutico a estudio. Con la aparicion de los
primeros antipsicoticos tipicos o de primera generacion (AP1G) en la década de los 50, conocidos
como neurolépticos, se consiguid una respuesta éptima sobre la disminucion en los efectos positivos
pero se asumian muchos efectos adversos derivados de la accion sobre los receptores dopaminérgicos.
Fue en la década de los 90, con la aparicion de los antipsicoticos atipicos o de segunda generacidn
(AP2G), cuando se consiguié incrementar la eficacia sobre la disminucidn en dichos sintomas y con
menores efectos adversos al utilizar diferentes mecanismos de accion sobre la dopamina y serotonina

(6,7, 11).

Lo descrito sobre los medicamentos antipsicoticos atipicos de eleccion en la actualidad para el

tratamiento de dicha patologia, se han centrado en paliar los sintomas positivos. Pero abordar los
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cognitivos también es de importancia por la afectacion en la calidad de vida de estos pacientes. De
hecho, la aparicidn de los AP atipicos, supuso una revolucion farmacoldgica ya que debido a su afinado
mecanismo de accidn selectivo sobre los receptores D2 de la corteza mesocorticolimbica, del nucleo
accumbens y parte del sistema estriado ventral (region que media la informacidén que interviene en la
motivacion, emociéon y movimiento), se consiguid una menor frecuencia de aparicién de sintomas
extrapiramidales y de catalepsia como efectos secundarios comunes a los antipsicdticos tipicos (11-

14).

Dichos farmacos, actian como agonistas parciales dopaminérgicos con una menor actividad
intrinseca que les permite actuar como agonistas o antagonistas dependiendo de la concentracién del
neurotransmisor circulante. Esto quiere decir que se comportaran como un antagonista parcial
dopaminérgico cuando nos encontremos en un ambiente hiperdopaminergico y como agonista cuando

predomine la hipodominergia mesolimbica (12).

Destacar dentro de este grupo de farmacos a la cariprazina (CAR). Se trata de un farmaco de
reciente incorporacioén al grupo de antipsicéticos cuya caracteristica diferencial es que se trata de un
agonista parcial de los receptores de dopamina D2/D3, y en menor medida sobre los receptores de
serotonina 5HT1A y antagonista de los receptores 5 HT2B de la serotonina y H1 de la histamina (sin
afinidad apreciable sobre los receptores muscarinicos colinérgicos). Dicho farmaco, difiere del resto de
los de los AP de este grupo en su afinidad y potencia por el receptor D3, la cual es superior incluso que
la propia dopamina. Por ello se une de forma completa sobre el receptor cuando se administra a dosis

terapéuticas de 1.5 a 6 mg/dI (9, 11, 12).

Aclarar que los receptores D3 se expresan principalmente en la via mesolimbica y se asocian con
el funcionamiento cognitivo, por lo que la caripripazina al bloquear el receptor D3 muestra mejorarias
sobre dichas funciones cognitivas y los sintomas negativos en personas diagnosticadas de

esquizofrenia y otros trastornos psicdticos como pueden ser los episodios bipolares mixtos (11,12).

Estudios realizados in vitro en animales, ya han demostrado que dicho farmaco aporta una
mayor actividad procognitiva y no solo una mejora en sintomas positivos y negativos. Ademas, las
investigaciones llevadas a cabo en humanos diagnosticados de esquizofrenia también han sefialado
que la cariprazina mejora el rendimiento cognitivo en comparacidn con el placebo asi como con otros

farmacos antipsicoticos de primera y segunda generacion.

Sin embargo, la evidencia disponible sobre la eficacia pro-cognitiva de la cariprazina es escasa y
quizd no concluyente. Por lo tanto, se ha propuesto con el presente trabajo el objetivo de revisar
sistematicamente toda la informacidn y articulos cientificos disponibles hasta la fecha sobre la
efectividad de la cariprazina en el impacto cognitivo de las personas con esquizofrenia y otras

afecciones mentales.
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1.4 Justificacion

El efecto de los antipsicAticos sobre los sintomas negativos y positivos, ha sido y es muy
estudiado en la actualidad, pero no lo es tanto sobre su efecto y mejora en la cognicion. Dado que el
deterioro cognitivo, es uno de los factores mas relevante sobre la funcionalidad de las personas y la
cual se ve muy afectada en poblacidon psiquiatrica, surge la necesidad de buscar herramientas

terapéuticas para ser abordado de forma precoz como puede ser con el uso de cariprazina.

2. HIPOTESIS

2.1 Hipétesis nula: Los pacientes diagnosticados de esquizofrenia, o afecciones similares, tratados
con cariprazina presentan una mejoria en la cognicion frente a aquellos que son tratados con
otros antipsicoticos los cuales no comparten los mismos mecanismos de accion.

2.2 Hipdtesis alternativa: Los pacientes diagnosticados de esquizofrenia, o afecciones similares,
tratados con cariprazina, no presentan una mejoria en la cognicién frente a aquellos que son

tratados con otros antipsicoticos que no comparten los mismos mecanismos de accion.

3. OBJETIVOS

4.1 Principal: Describir si los pacientes diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar en
tratamiento con cariprazina a dosis terapéuticas, presentan mayores efectos beneficiosos
sobre la cognicidn que cuando son tratados con otros antipsicéticos.

4.2 Secundario: Conocer los efectos a favor de la cariprazina en otros dominios analizados a través
de herramientas de medida, como son los sintomas positivos y negativos frecuentes en la

esquizofrenia.

5. MATERIAL Y METODOS
4.1 Diseno del estudio: criterios de seleccion

Se trata de un estudio descriptivo de tipo revision sistematica, llevada a cabo por tres
investigadores diferentes, acerca de la bibliografia publicada sobre si el uso de la cariprazina en
pacientes diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar (como principales afecciones mentales)

ofrece una mejoria sobre la cognicion.

A continuacion, se definen los criterios de inclusidn y exclusion, los cuales fueron revisados de
manera rigurosa para la seleccion de articulos y posteriormente poder realizar una replicacion de la

busqueda de manera concisa.
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Se incluyeron:

e Ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

e Estudios realizados en humanos.

e Articulos de no mas de 10 afios desde su publicacion.

e Pacientes con cualquier enfermedad mental segln el Diagnostic and Satatistical Manual
of Mental Disorders (DSM) 5TR.

e Pacientes en cualquier estadio de la enfermedad.

e Estudios que incluyan a dicha poblacién y que reciba tratamiento con cariprazina en
monoterapia a diferentes dosis terapéuticas (1.5 mg/dl-6 mg/dl).

e Estudios donde se evalué la eficacia de la cariprazina en monoterapia a diferentes dosis
terapéuticas (1.5mg/dia-6mg/dia).

e Estudios publicados en lengua inglesa.

e Estudios publicados hasta el 31 de diciembre del 2023.
Se excluyeron:

e Las revisiones narrativas, estudios observacionales, los informes de casos, los resimenes

de congresos, las cartas o los editoriales.

En la tabla PICO (Paciente, Intervencién, Comparacion, Outcomes o resultados) que se encuentra
en el apartado de anexos (tabla 1V), quedan mejor definidos los criterios de seleccién de los articulos

finalmente incluidos en la revision, asi como otras caracteristicas de interés de estos.
4.2 Estrategia de busqueda

Se disefid un protocolo de trabajo descrito en las siguientes fases: en primer lugar se definieron
los criterios de seleccidn, seguidamente se realizd la busqueda de articulos en las diferentes bases
bibliograficas, se eliminaron los duplicados y se seleccionaron los trabajos basandonos en los titulos y
resumenes acordes a los criterios establecidos para posteriormente acotar la seleccién mediante la
lectura de los articulos a texto completo. Finalmente, se analizaron los resultados y se redactd una

sintesis de los mismos.

La bibliografia cientifica fue revisada en diferentes bases de datos tales como: Pubmed, The
Cochrane, Scopus and Web of Science, siguiendo con las recomendaciones del modelo PRISMA version
2020. Ademas, se han identificado estudios adicionales mediante la busqueda manual de referencias
significativas de los estudios ya incluidos. El protocolo fue registrado en PROSPERO (n2 de registro
CERD4223485028). Por ultimo, aclarar que se evalud la calidad de los mismos y su informacidn segun
las recomendaciones que arroja la escala Jadad. Dicha escala esta formada por 5 dominios

(aleatorizacién y asignacidn, metodologia para generar la aleatorizacidén, cegamiento, metodologia de
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cegamiento y retiros o abandonos). Es utilizada para cuantificar la calidad metodoldgica de los ECA. A
cada estudio incluido en la revision se le ha asignado un valor numérico que oscila entre 0 (alto riesgo
de sesgo) y 5 (bajo riesgo de sesgo). Para evaluar la calidad de los estudios post hoc se han tomado

como referencias estudios pivotales originales de los que se ha seleccionado la muestra (13).

Los términos MesH utilizados en todas ellas fueron "cariprazine”, “cognit", "schizophrenia" y
“psychiatric disorders”. Como filtros “humans”, “free full text” y los afios de publicacion (10 afios) con
el uso del conector booleano AND y OR. En la tabla |, queda detallada las combinaciones de busqueda
utilizadas en las diferentes bases de datos.

Tabla 1. Combinaciéon de busqueda en las diferentes bases de datos.

Pubmed - (“Cariprazine" [Mesh]) AND (“Cognit” [Mesh]) AND (“Schizophrenia" [Mesh])
The Cochrane - (“Cariprazine" [Mesh]) AND (“Cognit” [Mesh]) AND (“Schizophrenia" [Mesh])
Scopus OR (“Psychiatric disorders” [Mesh])

Web of Science En todas ellas como filtros: “humans”y “free full text”

4.3 Medidas de resultado

En el anexo Il, se encuentran descritas las diferentes herramientas de medida utilizadas para la
cognicién y otros dominios mencionados en los resultados de los estudios seleccionados. Aclarar, que
para describir dichos resultados se hizo referencia en todos ellos al cambio medio desde el inicio hasta
el final del periodo de seguimiento agrupados en la poblacién por intencion de tratar (ITT) y también

en subgrupos de poblacién especificos creados en funcién del grado de deterioro cognitivo.

Ademas, se arrojaron algunos datos acerca del cambio de la mediana (M), la desviacion estandar
(SD) desde el inicio, el cambio medio de minimos cuadrados (LSMC), la diferencia de medias de
minimos cuadrados (LSMD) y los tamanios del efecto (ES) para el cambio desde el inicio hasta el final

del seguimiento (14-16).

4.4 Diagrama de flujo: resumen de busqueda

En una primera busqueda, se obtuvieron un total de 136 articulos. De todos ellos, se procedié a
la lectura de los resimenes para descartar aquellos que no cumplian con los criterios de seleccion
descritos. De estos, 37 fueron eliminados de la lectura completa por duplicacién, al haberse realizado

la busqueda en diferentes bases de datos. De los 104 restantes, fueron excluidos 85.

En una segunda fase de lectura de los 19 articulos restantes, finalmente solo fueron aceptados 5
articulos para proceder a analizar sus resultados y definir asi discusion y conclusiones sobre el uso del
farmaco para la mejoria en la cognicion. En la figura 1, se muestra el diagrama de flujo donde se

recogen los articulos que fueron seleccionados definitivamente.
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Figura 1: Diagrama de flujo y resultados de la busqueda en las bases de datos, incluidos los motivos de
exclusién y los estudios seleccionados modelo PRISMA.
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5. RESULTADOS

A continuacién quedan descritos los resultados mas relevantes y estadisticamente significativos
a favor del uso de cariprazina quedando mucho mas detallados en la tabla IV en el apartado de anexos.
Todos los articulos compartian el mismo objetivo: describir el efecto de la cariprazina sobre la
cognicion, cuando es administrada a dosis terapéuticas entre 1.5mg/dia y 6 mg/dia, y otros dominios.
La poblacién a estudio estaba comprendida entre 18 y 65 afios, diagnosticada principalmente de

esquizofrenia y de trastorno bipolar.

5.1 Efecto de la cariprazina sobre la cognicion en pacientes diagnosticados de esquizofrenia.

Marder et al. (17) seleccionaron a una poblacion en fase aguda de la enfermedad (N=1466) para
su ensayo clinico aleatorizado 1:1:1 en fase II/Ill. Analizaron los efectos sobre la cognicién medida a
través de los parametros de la escala Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) administrando
cariprazina a dosis de 1.5-9 mg/dia o placebo. Concluyeron que existia una mejoria en al menos 5
items de dicha escala, siendo el factor de pensamiento desorganizado de Marder de la cognicion sobre
el que se obtuvieron mejores efectos positivos a favor de cariprazina a dosis 4.5-6 mg/dia (p<0-0001

CAR 4.5-6 mg vs PBO).

Fleischlacker et al. (18) con su ensayo clinico doble ciego realizado durante 26 semanas
seleccionaron a una poblacién que en fases estables, presentaban sintomas negativos persistentes a
pesar del tratamiento. Se propusieron estudiar el efecto de la cariprazina (N=227) a dosis de 3-6
mg/dia comparandola con la administracién de risperidona (N=229) a iguales dosis. Los resultados
también fueron evaluados a través de la escala PANSS. Concluyeron que de nuevo el item Marder
diferencia de medias de minimos cuadrados (LSMD) del pensamiento desorganizado y cognicidon
arrojaron un resultado estadisticamente significativo a favor de la cariprazina cuando se comparaba

con risperidona (CAR vs RIS -0,63 p<0.05).

El ensayo clinico aleatorizado en fase I/l de 6 semanas de duracidn, doble ciego con cariprazina
1.5 mg, 3 mg y 5 mg o placebo realizado por Falkai et al. (19) sobre un total de N=874 y en pacientes
con diferentes estadios de la enfermedad (temprana CAR (N=302) vs PBO (N=140), tardia: CAR (N=271)
vs PBO (N=125)), obtuvieron resultados arrojados en la escala PANSS a favor de la cariprazina. Dichos
resultados favorables fueron encontrados en la medicién del factor de pensamientos desorganizados
de Marder LSMD tanto en etapas tempranas (CAR vs PBO -1.2; ES 0.39, p< 0.001) como en etapas
tardias (CAR vs PBO -1.3, ES 0.39, p< 0.01). También fue estadisticamente significativo el resultado

total de la escala PANSS en todos los pacientes, independientemente del estadio de la enfermedad.

Finalmente, articulos como el de Mclntyre et al. (20) realizaron diferentes estudios de nuevo en

forma de ensayos clinicos en fases II/Ill aleatorizados para placebo, cariprazina (dosis 3-6 mg/dia) y
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aripripazol 10mg de 6 semanas de duracién. Seleccionaron a una poblacion de pacientes
diagnosticados tanto de esquizofrenia, como de mania o depresién en contexto de un TB I. Los

resultados fueron comparados y medidos con las escalas de calificacion MADRS, FAST y PANSS.

En los tres ensayos realizados en pacientes con esquizofrenia (N=520) que presentaban un
episodio agudo de la enfermedad y un alto deterioro cognitivo al comienzo del estudio, se
administraron dosis de cariprazina, aripripazol o placebo aleatoriamente. Para poder evaluar
objetivamente el efecto de dichos farmacos es importante especificar que los resultados se basaron en
el rendimiento de la bateria de atencidn del sistema Cognitive Drug Research (CDR), cuya herramienta
divide en dos los factores a estudio, por un lado los de poder de atencion (PoA), y por otro la

continuidad de atencidn (CoA).

En los resultados arrojados se observé una mejoria en el PoA para cariprazina 3 mg/d frente a
placebo (p = 0,0036), pero no para cariprazina 6 mg/d ni para aripripazol 10mg. También se observd
una mejoria en los items individuales de la subescala cognitiva PANSS (P < .001) y en concreto en el
factor de pensamiento desorganizado PANSS LSMD=-2. Por ultimo, se obtuvieron resultados acerca de
la puntuacion sobre el CoA desde el inicio hasta la semana 6 cuyas diferencias frente a placebo fueron
estadisticamente significativas para cariprazina 3 y 6 mg/dia (p=0.0012 y p= 0.0073 respectivamente),

pero no para aripiprazol 10 mg/dia (p=0.410).

5.2 Efecto de la cariprazina sobre la cognicion en pacientes diagnosticados de mania en

contexto de TB I.

Estudios como los de Vieta et al. (21) seleccionaron a un total de 393 pacientes diagnosticados
de depresidon mayor (en contexto de TB I) para administrarles durante 8 semanas placebo o cariprazina
de forma aleatoria y doble ciego (CAR: N= 135 a dosis 1.5 mg/d vs CAR N= (126), 3 mg/d y placebo
(N=132)). Entre los resultados relacionados con la mejora en la cognicidén, se obtuvieron una
puntuacion en la FAST cognitive subscale LSMD positiva para cariprazina (CAR 1.5 mg/d vs PBO -1.2, y
CAR 3mg/d, p<0.01).

En lo referido a la poblacidon con mania, Mclntyre et al. (20) arrojaron cambios en la cognicién a
favor de cariprazina frente a placebo (p<0.001). De hecho, todos aquellos pacientes que al inicio del
estudio tenian una puntuacién en la escala PANSS cognitive =15 y superior o igual a la mediana,
también obtuvieron resultados significativos a favor de cariprazina en todos los items (P2: -0,4, P <
0,0001; N5: -0,2, P= 0,0127; N7: -0,1, p = 0,1246; G10: -0,1, P= 0,0392; G11: -0,3, p = 0,0002), a

excepcion de la desorientacion.
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5.3 Efecto de la cariprazina sobre la cognicion en pacientes diagnosticados de depresion en

contexto de TBI.

El tercer grupo de pacientes del estudio de Mcintyre et al. (20) diagnosticados de depresion,
fueron divididos en dos grupos segun las semanas de duracion del estudio (6 y 8 semanas). Los

resultados arrojados fueron medidos con las escalas FAST y MADRS.

A su vez, dentro de estos pacientes se hizo una distincién sobre la gravedad de los sintomas

|Il

cognitivos de la poblacidon a estudio. Sobre aquellos que presentaban sintoma leves, el “p” valor
arrojado fue de <0.0001 cuando se administraba CAR 1.5 mg/dia y de p=0.00292 cuando se
administraba CAR 3mg/dia. Para aquellos pacientes que presentaban sintomas moderados, el p valor

de CAR 1.5 mg fue de 0.0001 y el de CAR 3mg/d fue de 0.0366.

En el grupo de 6 semanas, los cambios en dichos sintomas obtenidos con la escala MADRS,
concluyen que las diferencias frente a placebo fueron estadisticamente significativas para cariprazina
1.5 mg/d (p<0.0001) y 3 mg/d (p<0.0365). Por ultimo, en el grupo de 8 semanas, se obtuvieron
resultado significativos en la subescala FAST para CAR 1.5 mg vs PBO p = 0.0035, pero no asi en CAR
3mg/d (p>0.05).

5.4 Otros resultados significativos a favor de la cariprazina como farmaco de eleccién en

pacientes con esquizofreniay TB I.

Marder et al. (17) obtuvieron resultados estadisticamente significativos a favor de cariprazina en
otros factores medidos con la escala PANSSS como son la hostilidad y la depresidn, el rendimiento
social pasivo, el retraimiento emocional y la falta de atencion medidos también con dicha escala.

Fue en la subescala cognitiva de Metltzer sobre la que Fleischlacker et al. (18) obtuvieron
resultados positivos y significativos cuando se compard CAR vs RIS -0.53, p<0.05. También fueron los
obtenidos en la mejora de los sintomas negativos y sobre otros dominios como el efecto embotado, el
retraimiento emocional, la mala relacién, el retraimiento social pasivo y la dificultad del pensamiento
abstracto (CAR vs RIS -0.17 p<0.05).

Finalmente Vieta et al. (21), concluyeron la existencia de una mejoria en la mitad de los items
medidos con dicha escala desde el inicio del estudio hasta pasadas las 8 semanas en el 43% de los
pacientes tratados con cariprazina a dosis de 1-5 mg/dl, y en el 32% de pacientes a dosis de 3mg/dia.
En otros items de la escala como son la autonomia, el funcionamiento ocupacional, el funcionamiento
cognitivo y el tiempo libre, también arrojaron resultados significativos a favor de cariprazina

(1.5mg/dl).
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Tabla II: Resultados significativos de MclIntyre et al. sobre su estudio en pacientes con esquizofrenia y mania/depresién en

TBI.

Esquizofrenia

-PoA:
e CAR 3 mg/d vs PBO p=0.0036
e CAR6mMg/dyAR 10 mg p=0.12
e CAR3mg/dvs ARl 10 mg/d p=0.0064
e AR 10 mgp=0.41

N=520
-CoA:
e CAR3 mg/dvs PBO p =0.0012
e CAR 6 mg/dvs PBO p =0.0073
e ARI10 mg/dvs PBO p=0.410
Mania
S0 - CAR: 3-12 mg/d vs PBO p<0.05
MADRS - CAR 1,5 mg/d vs PBO p<0.001 Sintomas Sintomas
6 semanas - CAR 3 mg/d vs PBO p<0.0365 Jeves moderados
-CAR 1.5 -CAR 1.5 mg p=
» mg/d p 0.0001
Depresion <0.0001 -CAR 3mg/d
N=1383 -CAR 3mg/ | p=0.0366
p=0.0.0292
FAST -CAR 1.5 mg/d vs PBO p<0.0035
8 semanas -CAR 3mg/d vs PBO p>0.05

*CAR: cariprazina, RIS: risperidona, PBO: placebo, ARI: aripripazol, MADRS: Marder Disorganized Thoughts factor, FAST:
Functioning Assessment Short Tests.

Tabla Ill: Resumen de los resultados sobre la mejora en la cognicién ordenados por herramientas de medida, el farmaco y las
dosis utilizadas en los diferentes articulos seleccionados.

Marder et al. -CAR 4.5-6 vs PBO mg/dia p<0-0001

Fleischlacker et al. | -CAR 3-6mg/dia vs RIS 3-6 mg/dia p<0.05

Factor de Falkai et al. -Etapas tempranas: CAR vs PBO -1.2; ES 0.39, p< 0.001
pensamiento -Etapas tardias: CAR vs PBO -1.3, ES 0.39, p< 0.01
desorganizado - CAR en todos los items (P2: -0,4, P < 0,0001;
de Marder de la Mania N5:
cognicion LSMD PANSS >15 -0,2,P=0,0127; N7:-0,1, p = 0,1246; G10:
PANSS Mcintyre et al. -0,1,
P=0,0392; G11: -0,3, p = 0,0002
Esquizofrenia | -CAR 3 mg/dia p= 0,0006; CAR 6 mg/dia p =
0,0260
-CAR vs RIS -0.53, p<0.05
Subescala Fleischlacker et al. | -CAR vs RIS -0.17 p<0.05: efecto embotado, retraimiento
cognitiva de emocional, mala relacién, dificultad del pensamiento abstracto
Metltzer
Mcintyre et al. Mania -CAR vs PBO LSMD p=<0.0001
FAST Cognitive | Vieta et d. -CAR (N=135), 1.5 mg/d vs CAR (N= 126), 3 mg/d

subscale LSMD

e Positivo CAR 1.5 mg/d vs PBO -1.2, p<0.01 y vs CAR 3mg/d

-CAR 1.5 mg/d p<0.0035 vs PBO-

Mcintyre et al. Depresién | -CAR 3mg/d p>0.05

MADRS

-CAR 1.5 mg/d vs PBO p<0.000

Mcintyre et al. Depresion | .o mg/d vs PBO p<0.0365

*LSMD: diferencia de medias de minimos cuadrados, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, MADRS: Marder

Disorganized

Thoughts factor, FAST: Functioning Assessment Short Tests.
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6. DISCUSION

Todos los articulos de la presente revisidn sistematica (16-20) tenian en comun que se trataban
de ensayos clinicos aleatorizados post hoc, doble ciego y en diferentes fases de estudio (con
predominancia ll/111) e iban dirigidos a poblacién con un rango de edad comprendido entre 18-65 afios
diagnosticados de esquizofrenia y trastorno bipolar con sintomas cognitivos propios de la enfermedad.
Ademas cumplian con el objetivo de concluir que la cariprazina administrada a diferentes dosis
terapéuticas, mejoraba significativamente la cognicion cuando se comparaba con aripripazol,
risperidona o placebo. Las dosis de cariprazina utilizadas en todos ellos eran en rango terapéutico de

1.5 mg a 6 mg/dia, risperidona a mismas dosis que para cariprazina y aripripazol a dosis de 10mg/dia.

Marder et al. (17), Fleischlacker et al. (18), Falkai et al. (19) unicamente incluian en su estudio a
pacientes diagnosticados de esquizofrenia. En concreto Falkai et al. (19), hacian una distincion entre
pacientes en diferentes etapas de la enfermedad encontrando resultados significativos en ambos
grupos. Vieta et al. (21), solo trabajé con poblacién diagnosticada de mania. Y por ultimo Mclntyre et
al. (20), incluyeron tanto a poblacidn diagnosticada de esquizofrenia como de mania o depresién en

contexto de un TB I.

Marder et al. (17), Fleischlacker et al. (18), Falkai et al. (19) y Mclntyre et al. (20) tuvieron como
objetivo de estudio a una poblacién diagnosticada de esquizofrenia con presencia de sintomas
cognitivos previos al estudio. Marder et al. (17) y Fleischlacker et al. (18), obtuvieron resultados a favor
de la cariprazina en la escala PANSS para el factor de la cognicion de Marder cuando se administran
dosis terapéuticas altas entre los 3 y 6 mg/dia. Sin embargo, MclIntyre et al. (20) y Falkai et al. (19),
concluyen que dichos resultados significativos eran favorables a cariprazina pero cuando ésta se
administraba a dosis bajas (1.5- 3mg/dia). También fueron Vieta et al. (21) y Mcintyre et al. (20),
quienes obtuvieron resultados significativos a favor de administrar cariprazina a dosis bajas 1.5 mg-
3mg/dia (p=0.0001 y p=0.0366 pero en una poblacién diagnosticada de mania y depresidn

respectivamente.

En ninguno de los estudios en los que se comparaba aripripazol a 10mg/dia y/o risperidona 3-
6mg/dia frente a cariprazina, se obtuvieron resultados significativos (p>0.005) en la mejoria sobre la
cognicion. (18, 20). Marder et al. (17), Falkai et al. (19) y Vieta et al. (21), solo comparaban cariprazina
con placebo y no con otros farmacos. Solo fueron Fleischlacker et al. (18) y Mclintyre et al. (20) quien si
incluyeron en sus ensayos la administracién de risperidona y aripripazol como comparativas
respectivamente. Por todo ello, la generalizacién de los resultados a la eficacia o no del uso de la
cariprazina frente al uso de otros antipsicéticos quedaba sesgada. Ademas, también se encuentran
dificultades para establecer conclusiones definitivas generales a todos ellos sobre el efecto de dicho
farmaco en la cognicién, ya que la mejora en este dominio podria estar relacionada con la accién del

farmaco sobre otros sintomas.
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Como principal limitacion comun a todos los estudios (17-21) fue que el analisis de los
resultados se realizd post-hoc, es decir, las conclusiones fueron llevadas a cabo una vez que se habian
completado los estudios, por lo que la certeza de las conclusiones generadas queda limitada. Ademas
este hecho aumenta la probabilidad de generar sesgos de seleccidn, de informacién, de confusién e
incluso de relacion de casualidad. Para evitarlo, los investigadores deben de interpretar los resultados
con precaucién y tener en consideracion los posibles sesgos y limitaciones antes de llevar a cabo el

estudio.
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7. CONCLUSIONES

1. El deterioro cognitivo es uno de los factores mas relevantes que interfieren en la correcta
funcionalidad sobre la poblacion psiquiatrica, por lo que abordarlo farmacoldégicamente
de forma precoz, genera una temprana recuperacién en poblacidon diagnosticada de
esquizofrenia y otras afecciones mentales como el TBI.

2. La cariprazina obtuvo resultados significativos en cuanto a la mejora en la cognicidon
cuando se comparo con placebo, aripripazol y risperidona, especialmente en pacientes
con mayor deterioro inicial y sobre todo cuando se administré a dosis terapéuticas bajas
(1mg-3mg/dia).

3. Los resultados favorables obtenidos con la administracion de cariprazina a dosis bajas
(1.5-3mg) y compartidos por todos los estudios revisados, son los obtenidos en la
medicion del item Marder del pensamiento desorganizado y cognicién (LSMD) de la escala
PANSS.

4. El uso de cariprazina en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar, podria
convertirse en una opcidén terapéutica eficaz y de eleccion para mejorar tanto la
cognicién, como los sintomas positivos y negativos. Sin embargo, se necesitan mas
estudios que utilicen escalas especificas y estandarizadas para sacar conclusiones

definitivas sobre dicho efecto y paliar con las limitaciones descritas.
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8. OPINION PERSONAL

El aprendizaje tras la realizacién de la presente revision de articulos cientificos acerca de un
farmaco de reciente uso en el mundo de la psiquiatria, me ha hecho comprender que no todos los
farmacos antipsicéticos generan los mismos resultados en la poblacion con diferentes afecciones
mentales. La insercidn en la sociedad de todos ellos y la mejora en la calidad de vida, debe de ser el
objetivo principal cuando se plantea la administracién de cualquier tratamiento ya sea farmacolégico o

no.

No solo es fundamental la preocupacidn por los sintomas inherentes a cada patologia, como
son los sintomas positivos y negativos en el caso de la esquizofrenia, sino que otros como la cognicion
tienen que ser también abordados para conseguir la pronta recuperacién de estos pacientes y una
inclusion total en la sociedad. Las patologias mentales son cada vez mas un problema de salud mayor,
por lo que deben de ser abordados como cualquier otra enfermedad, y sin duda alguna, evitar su

estigmatizacion.
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10. ANEXOS

10.1 Anexo l. Tabla IV: Resumen PICO de resultados sobre el efecto Cariprazina.

AUTOR CRITERIOS DE , DURACION DEL TIPO DE
ANO TITULO EDAD SELECCION DIAGNOSTICOS TRATAMIENTO ESCALA ESTUDIO RESULTADOS CALIDAD

Marder | Efficacy of -Inclusidn: puntuacién | Esquizofrenia con al | 6 semanas en | Escala Analisis post | - Factor desorganizado

et al. cariprazine de 4 CGI-S clinical | menos un episodio | tratamiento con | PANSS hoc de 3| de Marder de Ia

2019. across global impressions agudo en <2 | placebo o | CGI-S ensayos cognicion LSMD: CAR
symptom ->80 <120 en PANSS semanas. cariprazina 1.5-9 doble ciego. | 4.5-6 mg/dia vs PBO
domains in - Exclusion: pacientes | -N= 1466 mg/dia. Randomizado | p<0-0001
patients with 18-60 que cumplen 1:1:1 placebo | - Factor desorganizado
acute trastornos o cariprazina Marder para la 5
exacerbation psiquiatricos descrito cognicién ES: (CAR vs
of DSM IV, en brote PBO 0.47, p < 0.0001)
schizophrenia: psicético, abuso de - Efecto del
Pooled sustancias, que tomen tratamiento con CAR
analyses from BzZD 4.5-6 mg/d > CAR 1.5-
3 phase /I 3 mg/d
studies

Fleischla | The efficacy of -Inclusion: puntuacién | Esquizofrenia con | 26 semanas dosis | - Escala | Analisis post | - Factor desorganizado

cker et cariprazine in en PANSS >24 vy al | sintomas negativos y | de cariprazina 3- | PANSS hoc, ensayo | del pensamiento

al. 2019 | negative menos 2 de 3| duracidon de la |6 mg/dia o | - Escala de | clinico Marder LSMD PANSS:
symptoms of sintomas negativos enfermedad >de 2 | risperidona 3- | rendimiento | randomizado | CAR 3-6mg/dia vs RIS
schizophrenia: - Exclusion: trastorno | afios y  estables | 6mg/dia personas Yy | doble ciego. 3-6 mg/dia p<0.05
Post hoc | 18-65 | diferente a la | durante 6 meses social (PSP a CAR 4.5 mg | - Subescala Meltzer: 5
analyses of esquizofrenia o estado | previos al estudio yRIS4mgal| CAR vs RIS -0.53,
PANSS clinico inestable, | N= 456 dia p<0.05
individual pacientes con - CAR vs RIS -0.17
items and sintomas depresivos p<0.05: efecto
PANSS-derived embotado,
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factor

retraimiento
emocional, mala
relacion, dificultad del
pensamiento

abstracto
Vieta et | The efficacy of -Inclusién: Diagnostico | TB. | en fase | 8 semanas de | FAST - Andlisis | - CAR 1.5 mg/d vs PBO
al. 2021 | cariprazine on de TBI y esquizofrenia | depresiva mayor sin | duracion, N= 132 post hoc | - 1.2, p<0.01
function in segun  DSMIV, sin | episodios de psicosis | para placebo, doble ciego - CAR 1.5 mg/d > CAR
patients with caracteristicas N=393 135, 126 para 3mg/d
bipolar psicoticas con CAR a dosis 1.5-
depression: a episodio maniaco o 3 mg/dl mg/dl
post hoc mixto y un episodio respectivamente
analysis of a | 18-65 | depresivo mayor de >4
randomized semanas y <12 meses
controlled trial -Exclusion: TB I,
trastornos
relacionados con el
consumo de
sustancias y alcohol,
riesgo de suicidio
The efficacy - Inclusién: Pacientes | Esquizofrenia con - Ensayo
o i, 6 semanas - Escala L.
and safety of de 18 a 60 afnos con | episodios de -N=874 PANSS clinico en
cariprazine in diagndstico de | exacerbacion aguda. - ) fase I/
. . P . . = Comparando | - CGS-I . -Etapas tempranas:
theearly and esquizofrenia segun el | Se distinguieron N= doble ciego
. CAR (N=302) vs CAR vs PBO -1.2; ES
. late stage of DSMIV, puntuaciéon | 460 que estaban en
Falkai et . . . . PBO (N=140) en 0.39, p< 0.001
schizophrenia: | 18-60 | minima de 4 en el CGI- | etapas crdnicas de la ,
al. 2023 etapas -Etapas tardias: CAR vs
a post hoc S y entre 80 y 120 en | enfermedad (>15
. o tempranas PBO -1.3, ES 0.39, p<
analysis of dl PANSS anos de
‘. . . - CAR (N=271) vs 0.01
three - Exclusion: los | esquizofrenia), y N=
. . . , | PBO (N=125) en
randomized, diagnosticados de | 414 en etapas mas ,
etapas tardia
placebo- otros trastorno | tempranas de Ia
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controlled psicotico distinto a la | misma
Trials Esquizofrenia o abuso
de sustancias, estadios
iniciales de la psicosis
Mclintyre | The efficacy of | - 18-60 | Inclusion Esquizofrenia y | 3 estudios de 6 | - PANSS Estudio post | Eszquizofrenia
etal, cariprazine on | esquiz | Mania/depresion depresion bipolar y | semanas para | - Escala para | hoc de 3 |- PoA: CAR 3 mg/d vs
2023 cognition: a | ofreni mania en TB | Cariprazina 3- | la depresion | ensayos PBO p=0.008
post hoc | a 6mg/dl, de clinicos fase | - CAR 6 mg/d y AR 10
analysis from aripripazol 10mg, | montgomery | II/11I mg p=0.12
phase I/ | 18-65 y placebo. -FAST - CAR 3mg /d vs ARI 10
clinical  trials | mania mg/d p=0.0064. ARI
in bipolar | y 10mg p=0.41
mania, bipolar | depres - Dif. en la media de
depression, ién POA: CAR 3m
and p=0.0006, CAR 6mg
schizophrenia p=0.026. Dif. en PoA en
grupo de gran
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Puntuacién de escala
de Young 20,
puntuacion de <4 en al
menos 2 de los 4 items
de la YMRS y escala en
calificacion depresion
de Montgomery de

Esquizofrenia

Puntuacién PANSS>80
y <120, >4 en al
menos 2 de los 4 items
de PANSS.

Deterioro CAR 3 mg
p=0.008

- CoA: CAR 3 mg/d

vs PBO p =0.0012

-CAR 6 mg/d vs PBO p
=0.0073

-ARlI 10 mg/d vs
PBO p = 0. 410

Otros: PANSS: CAR 3
mg/dia p= 0,0006; CAR
6 mg/dia p =0,0260

Mania

- CAR en todos los
items p = 0,0002

- Meltzer: -CAR vs PBO
LSMD p=<0.0001

Depresion

6 SEMANAS

- Sintomas leves CAR
1,5 mg/d p <0,0001,
-CAR 3 mg/d p =
0,0292
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-Sintomas moderados
- CAR 1.5 mg/d p <
0,0001 y CAR 3 mg/d p
=0,0366

- FAST  Subescala
cognitiva LSMD

- CAR 1,5 mg vs PBO p
=0,0035

- Grupo de deterioro
cognitivo

- CAR 1,5 mg vs PBO p
=0,0039

Exclusién 8 SEMANAS

- FAST Subescala
Consumo de cognitiva LSMD
sustancias y riesgo de -CAR 1,5 mgvs PBO p
suicidio =0,0035

- Grupo de deterioro
cognitivo

-CAR 1,5mgvs PBO p
=0,0039

PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; PPNS, Patients with predominant negative symptoms; Marder Disorganized Thoughts factor (N5, P2, G5, G10, G11, G13, G14);
Meltzer Cognitive Subscale (N5, N7, P2, G10, G11); FAST, Functional Assessment Staging Test; CAR, cariprazine; RIS, risperidone; ARI, aripiprazole; PBO, placebo; ITT,
intention to treat total population; PoA, power of attention; CoA, continuity of attention; LS, least squares; LSMD, least squares mean difference; LSMC: least squares mean
change; ES, effect size; M, media; SD, standard deviation. * Quality of clinical trials according to the Jadad scale
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10.2 Anexo II: Instrumentos de medida utilizados para la cogniciéon

Para poder analizar el impacto de este farmaco sobre la cognicién, los articulos
seleccionados utilizaban diferentes escalas de medida para los diferentes dominios a estudiar,
ya sean sintomas positivo, negativos y cognitivos. A continuacidn, se detallan las diferentes

escalas utilizadas en los 5 articulos validos para la revision.

La escala PANSS de efectos positivos y negativos en la esquizofrenia, del inglés Positive
and Negative Syndrome Scale. Dicha escala fue desarrollada por Kay et al. en 1987. Estd
formada por un total de 30 items divididos en tres grandes dareas segun el tipo de
sintoma/dominio. Cada item se puntla del 1 al 7 desde ausente hasta extremo dependiendo

de la intensidad de su aparicion (14):

e Positivos: delirios, alucinaciones, sintomas adicionales o excesivos

e Desorganizacidon conceptual (cognicidn): circunstancialidad, tangencialidad,
asociaciones vagas, bloqueo del pensamiento

e Negativos: ausencia o disminucién de las funciones, pobreza afectiva, alogia,

abulia, anhedonia, insociabilidad y trastornos de la atencion.

Dentro de esta escala, encontramos el Marder Disorganized Thoughts factor (MADRS) y
Meltzer subscale como subescalas que valoran diferentes items dentro de los sintomas
positivos y negativos, que han sido destacados de los demas en varios de los articulos para

poder comparar los resultados obtenidos en cada caso.

La subescala de funcionamiento cognitivo FAST del inglés Functioning Assessment Short
Tests, evalla con un total de 24 items con 4 opciones de respuesta el deterioro funcional y
cuyas puntuaciones van desde 0 a 3 segun el grado de dificultad encontrado, siendo
puntuaciones mas altas, indicativo de mayor deterioro cognitivo. Fue validada originalmente
sobre poblacién diagnosticada de trastorno bipolar pero posteriormente fue adaptada a otras
patologias y ha sido utilizada en pacientes con esquizofrenia y Alzheimer entre otros
trastornos neuroldgicos. Entre los items valorados destacan desde valoracién de la autonomia,

hasta el funcionamiento ocupacional, el cognitivo las relaciones interpersonales etc. (15,16).
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