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RESUMEN

Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico crénico y complejo. El tratamiento estandar son
los bloqueadores de los receptores de dopamina D2-3 que exhiben eficacia limitada y un perfil
de efectos adversos incapacitantes. Dianas terapéuticas con otros mecanismos de accion estan
en investigacion, incluyendo agonistas de receptores muscarinicos que recientemente han
mostrado resultados favorables.

Objetivos

Evaluar los efectos clinicos, seguridad, tolerabilidad, y procognitivos de los agonistas de
receptores muscarinicos directos en pacientes con esquizofrenia.

Métodos de busqueda

Se reviso las bases de datos Pubmed, Cochrane, PsycInfo y clinicaltrials.gov e identificaron 7
estudios para inclusion en el presente metaanalisis.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados que comparaban el uso de agonistas
muscarinicos directos versus placebo en pacientes con esquizofrenia.

Recoleccion y analisis de datos

Los datos de interés se extrajeron y agruparon para el metaanalisis. Los datos dicotomicos se
evaluaron con los riesgos relativos (RR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% por
intencion de tratar (ITT). Para los datos continuos, se calcularon las diferencias de medias con
respecto a los valores de base y al placebo (ALSM).

Resultados principales

Los agonistas directos muscarinicos mostraron beneficio en comparacion con placebo.
Reduccion de promedios de puntuacion con respecto a valor basal y a placebo: CGI- S (3 ECAs,
ALSM placebo -0.66, DE +0.22), y PANSS global (ALSM, 3 ECAs, -10.51, DE 0.77). La
evaluacion del perfil de seguridad reveld efectos adversos con mayor probabilidad de aparecer
en el grupo de intervencion (4 ECAs: nauseas RR 3.3, IC95% 1.7 — 6.3; constipacion RR 2.1,
1C95% 1.1 — 3.8; vomitos RR 4.5, IC95% 1.7 — 11.7; xerostomia RR 8.8, IC95% 1.1 — 68.3).
Solo 1 estudio demostr6 efectos procognitivos a corto plazo (1 ECA, Bateria breve Cogstate,
ALSM placebo +0.6, DE 0.23).

Conclusiones del autor
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Los resultados favorecen el uso de los agonistas muscarinicos directos (en lugar de placebo)
en pacientes con esquizofrenia con episodio agudo de exacerbacion de psicosis. Sin embargo,
varias limitaciones incluyendo su duracion, conflictos de interés declarados (patrocinadores),
y poblacion de estudio, reducen el nivel de evidencia.

Se requieren estudios con mayores tamafios de muestra, independientes, a largo plazo, y en
otras poblaciones de pacientes con esquizofrenia.

Palabras clave:

Esquizofrenia, agonistas muscarinicos directos, xanomelina, trospium, emraclidina
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ABSTRACT
Introduction

Schizophrenia is a chronic and complex psychiatric disorder. The standard treatment is
dopamine D2-3 receptor blockers, which exhibit limited efficacy and a disabling adverse effect
profile. Therapeutic targets with other mechanisms of action are under investigation, including
muscarinic receptor agonists that have recently shown favorable results.

Goals

To evaluate the safety, tolerability, clinical and procognitive effects of direct muscarinic
receptor agonists in patients with schizophrenia.

Search methods

The databases Pubmed, Cochrane, PsycInfo and clinicaltrials.gov were reviewed and 7 studies
were identified for inclusion in the present meta-analysis.

Inclusion criteria

All randomized clinical trials comparing the use of direct muscarinic agonists versus placebo
in patients with schizophrenia were included.

Data collection and analysis

Data of interest were extracted and pooled for meta-analysis. Dichotomous data were evaluated
with relative risks (RR) and their 95% confidence intervals (CI) by intention to treat (ITT). For
continuous data, mean differences from baseline and placebo were calculated (ALSM).

Main results

Direct muscarinic agonists showed benefit compared to placebo. Reduction in mean scores
with respect to baseline and placebo: CGI-S (3 RCTs, ALSMplacebo -0.66, SD +0.22), and
global PANSS (ALSM, 3 RCTs, -10.51, SD 0.77). The evaluation of the safety profile revealed
adverse effects with a greater probability of appearing in the intervention group (4 RCTs:
nausea RR 3.3, 95% CI 1.7 — 6.3; constipation RR 2.1, 95% CI 1.1 — 3.8; vomiting RR 4.5,
95% CI 1.7 — 11.7; xerostomia RR 8.8, 95% CI 1.1 — 68.3). Only 1 study demonstrated short-
term procognitive effects (1 RCT, Cogstate Brief Battery, ALSM placebo +0.6, SD 0.23).
Author's conclusions

The results favor the use of direct muscarinic agonists (instead of placebo) in patients with
schizophrenia with an acute exacerbation of psychosis. However, several limitations including
its duration, declared conflicts of interest (sponsors), and study population, reduce the level of

evidence.
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Studies with larger sample sizes, independent, long-term, and in other schizophrenia
subpopulations are required.
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