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Aripiprazol: éuna opcion en la esquizofrenia?
Dr. Emiliano Pagano, Br. Camila Ramos, Dr. Héctor Telechea, Dra. Noelia
Speranza.

Desde principios de esta década esta disponible en el mercado aripiprazol, un
nuevo antipsicotico atipico. En Estados Unidos fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en 2002. Las indicaciones para las que fue aprobado
son: tratamiento de la esquizofrenia desde los 13 afios de edad, tratamiento
agudo de episodios maniacos en el trastorno bipolar (desde los 10 afios),
tratamiento de mantenimiento en trastorno bipolar I en adultos, tratamiento de
la irritabilidad asociada a trastornos autistas (estudios en nifios de 6 a 17 afios)
y agitacion asociada a esquizofrenia o trastorno bipolar I en adultos, tratamiento
coadyudante en el trastorno depresivo mayor en adultos.

En Europa, la European Medicine Agency (EMA) lo autorizé en el afio 2004 para
el tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios o mas,
tratamiento de los episodios maniacos moderados o severos en pacientes con
trastorno bipolar I y en la prevencidon de nuevos episodios maniacos en pacientes
gue presentaron episodios predominantemente maniacos y que respondieron al
tratamiento con aripiprazol.

En nuestro pais esta registrado desde el 2006 y forma parte del Formulario
Terapéutico de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica. Se dispone en
presentaciones 5, 10, 15 y 20 mg, en comprimidos.

La esquizofrenia, uno de los trastornos psiquatricos mas importantes, afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién mundial. Dentro de los sintomas de este
importante trastorno se encuentran las alucinaciones, ideas delirantes,
desorganizacion del lenguaje y la conducta (sintomas positivos) y pobreza de
expresion linguistica, retraimiento y embotamiento afectivo (sintomas
negativos).

Una de las bases patogénicas de la ezquizofrenia es la presencia de un
desequilibrio de la neurotransmision dopaminérgica, con hipofuncién del sistema
mesocortical D1, y consecuente hiperfuncion del sistema mesoestriado D2. La
mayoria de los farmacos antipsicoticos utilizados son antagonistas del sistema
dopaminérgico, especialmente de los receptores dopaminérigicos D2.
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Los antipsicdticos atipicos son un grupo de farmacos ampliamente utilizados en
el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, debido a la
menor incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) en comparaciéon con los
antipsicoéticos tipicos. Aripiprazol presenta un mecanismo de accién innovador
en relacion al resto de los antipsicéticos de su grupo. Es un agonista parcial de
los receptores dopaminérgicos D1 y D2; también produce agonismo parcial del
receptor de serotonina 5HT1A, y es antagonista del receptor 5HT2A. Uno de los
beneficios postulados para el aripiprazol deriva del agonismo parcial de los
recpetores D2. Esto le permitiria actuar como agonista en aquellas zonas que
presentan disminucion de la actividad dopaminérgica y como antagonista
funcional en sitios con aumento del tono dopaminérgico. Asi, se podria disociar el
efecto antipsicotico mediado por antagonismo funcional en receptores D2
mesocorticales de los efectos que producen SEP, que son secundarios al
antagonismo en la via nigro estriatal, ya que la misma no seria afectada por
aripiprazol.

Se absorbe bien por via oral, pudiendo administrarse con las comidas o en
ayuno. Tiene una vida media de 75 horas y su metabolito, un antagonista de
receptores D2, tiene una vida media de 94 horas. El metabolismo de este
farmaco es hepatico y es realizado por isoenzimas del citocromo P450 como la
CYP 2D6 y la CYP 3A4.

Aripiprazol es eficaz en disminuir los sintomas positivos de la esquizofrenia pero
la evidencia sobre la eficacia en el tratamiento de los sintomas negativos de la
esquizofrenia es menos clara, a pesar que tedricamente se sefialaba que este era
un posible beneficio diferencial con respecto a otros antipsicoticos. Es posible
que la mejora que se ve en los sintomas negativos en diversos estudios sea
debido al menor riesgo de producir como efectos adversos sintomas relacionados
al parkinsonismo o sintomas psicoticos, mas que a un beneficio propio del
aripiprazol.

La dosis de inicio recomendada es 10-15 mg/dia, hasta un maximo de 30
mg/dia, administrados en una Unica toma diaria.

Es importante resaltar que la aprobaciéon de aripiprazol en la esquizofrenia se
basd en ensayos clinicos controlados de corta duracion, en los que se administré
aripiprazol por un periodo de 4 a 6 semanas. Existe un estudio de 26 semanas
de duracién que incluyo a 310 pacientes que cumplian los criterios del DSM 1V
para esquizofrenia y se encontraban estables por periodos de 3 meses. Entre
estos pacientes se compard la administracion de aripiprazol 15 mg/dia con
placebo. Los pacientes que recibieron aripiprazol estuvieron mayor tiempo sin
recaidas que los comparados con los que recibieron placebo.

Segun la ultima revisién publicada por la Cochrane Colaboration en 2011 sobre
aripiprazol, que lo comparo con placebo para el tratamiento de la esquizofrenia,
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el grupo que recibié aripiprazol tuvo menos recaidas, menor numero de
participantes abandonaron el tratamiento y se necesitaron menos antipsicéticos
adicionales. Comparado con otros antipsicéticos atipicos, aripiprazol seria menos
efectivo que olanzapina y no tendria diferencias en términos de eficacia en
comparacién con risperidona para el tratamiento de la esquizofrenia. No existe
evidencia que compare aripiprazol con el resto de los antipsicéticos.

Como se menciond previamente, aripiprazol tiene un riesgo muy bajo de
producir SEP. Entre sus efectos adversos mas importantes se destacan:
sedacién, efectos anticolinérgicos, aumento de peso, aumento de la prolactina,
hipotensidn ortostatica, taquicardia y prolongacion del intervalo QT. En pacientes
estables que recibieron aripiprazol, este farmaco causé insomnio transitorio y
episodios de agitaciéon aguda en las etapas iniciales del tratamiento, pero estos
efectos adversos se resolvieron luego de algunas semanas. Comparado con
olanzapina, aripiprazol produciria menos efectos adversos metabdlicos y menor
sedacion. Comparado con risperidona, aripiprazol seria mejor tolerado por menor
incidencia de distonias, hiperprolactinemia, aumentos de colesterol e
incrementos del intervalo QT. Comparado con el resto de los antipsicdticos, es
junto a ziprasidone, el que produce menor aumento de peso, lo que le otorga un
mejor perfil metabdlico.

Todavia son necesarios mas estudios que analicen el aripiprazol a mediano y
largo plazo para determinar su eficacia y seguridad, y por tanto su lugar en los
tratamientos prolongados.

Como conclusion, si bien aripiprazol es una opcién en el tratamiento de la
esquizofrenia, se requiere de mas evidencia y experiencia para definir
precisamente qué lugar ocupara en la terapéutica. Por su perfil farmacoldgico
presenta ventajas con respecto a otros antipsicoticos atipicos, sobre todo en su
perfil de seguridad. Como nuevo medicamento aun se sabe poco de su eficacia,
su eficacia comparativa con otros antipsicéticos atipicos, su seguridad a largo
plazo y de su efectividad. Segun la FDA, aquellos médicos que elijan utilizar
aripiprazol por periodos prolongados deberan revaluar su utilidad para cada
paciente en particular.

El uso en este contexto exige que se seleccionen precisamente los pacientes en
los que se indicard aripiprazol y que se realize una monitroizacién adecuada e
intensiva de la respuesta terapéutica, tanto de los efectos esperados como los
adversos o toxicos en cada paciente.

Boletin Farmacolégico, vol 2 no. 4 / diciembre 2011
Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
http://www.boletinfarmacologia.hc.edu.uy/



Referencias:

(1) Flérez, Jesus. Farmacologia humana. 52 edicion. Espafia: Elsevier Masson;
2008.

(2) Work group of schizophrenia. Practice Guideline for theTreatment of Patients
with Schizophrenia. Second Edition. United States: American Psychiatric
Assosiation; 2010.

(3) FDA Label approved on 03/02/2011 ABILIFY® disponible en
http://www.fda.gov/

(4) Steven G. Potkin; Anutosh R. Saha; Mary J. Kujawa; William H. Carson;
Mirza Ali; Elyse Stock; Joseph Stringfellow; Gary Ingenito; Stephen R. Marder.
Aripiprazole, an Antipsychotic With a Novel Mechanism of Action, and
Risperidone vs Placebo in Patients With Schizophrenia and Schizoaffective
Disorder. Arch Gen Psychiatry: 2003; VOL 60: 681-690.

(6) Belgamwar RB, El-Sayeh HGG. Aripiprazole versus placebo for schizophrenia.
Cochrane Database of Systematic Reviews2011, Issue 8. Art. No.: CD006622.
DOI: 10.1002/14651858.CD006622.pub2.

(7) Komossa Katja, Rummel-Kluge Christine, Schmid Franziska, Hunger Heike,
Schwarz Sandra, El-Sayeh Hany George G, Kissling Werner, Leucht Stefan.
Aripiprazole versus other atypical antipsychotics for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 07, Art. No.
CD006569. DOI: 10.1002/14651858.CD006569.

(8) Lambert T. Managing the metabolic adverse effects of antipsychotic drugs in
patients with psychosis Aust Prescr 2011;34:97-9

Boletin Farmacolégico, vol 2 no. 4 / diciembre 2011
Departamento de Farmacologia y Terapéutica del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
http://www.boletinfarmacologia.hc.edu.uy/


http://www.fda.gov/
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2011/021436s032,021866s019,021713s024,021729s017lbl.pdf

