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ARIPIPRAZOL

José Angel Gila. Servicio de Farmacia de la Unidad Residencial v Rehabilitadora de Alcoete. Guadalajara.

Aripiprazol es un agente antipsicético atipico, que, a diferencia del resto de los antipsicéticos actuales (que acttian como
antagonistas de los receptores D2), se comporta como agonista parcial para dichos receptores.

INDICACIONES (1)

Aripiprazol estd indicado para el tratamiento de la
esquizofrenia. Requiere visado de inspecciéon para pacientes
mayores de 75 afios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1, 2, 3)

Via oral. La dosis recomendada de inicio es de 10 — 15
mg/dia con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia
administrada como una Unica dosis diaria independientemente
de las comidas. No se ha demostrado un aumento de la
eficacia con dosis mayores a 15 mg/dia, sin embargo, algunos
pacientes podrian beneficiarse de dosis mayores. La dosis
méxima diaria no debe exceder de 30 mg.

MECANISMO DE ACCION (2, 3, 4)

Se ha propuesto que aripiprazol se comporta como
agonista parcial de los receptores D2 de la dopamina y
5HT1a de la serotonina y como antagonista de los receptores
5HT2 de la serotonina. Aripiprazol presenta in vitro una alta
afinidad por los receptores D2 y D3 dopaminérgicos, 5SHT 1a
vy bHT2a serotoninérgicos y una moderada afinidad por los
receptores D4 dopaminérgicos, 5HT2c y 5HT7, -1-
adrenérgicos y H1 de la histamina.

Aripiprazol presenta las propiedades de un antagonista en
modelos de hiperactividad dopaminérgica vy las propiedades de
un agonista en modelos de hipoactividad dopaminérgica. Esto
supone que el aripiprazol actha como antagonista
dopaminérgico D2 cuando los niveles de dopamina cerebrales
son elevados, lo que se asocia con el control de los sintomas
psicoticos positivos. Sin embargo, cuando los niveles cerebrales
de dopamina son bajos, el aripiprazol actia como un agonista de
estos receptores, lo cual ha sido asociado con el control de los
sintomas negativos y de los cognitivos. En este sentido podemos
decir que aripiprazol se comporta como un “estabilizador”
(modulacion de los receptores) del sistema dopaminérgico.

FARMACOCINETICA (2, 3, 4)

Tras su administracion oral, el aripiprazol se absorbe bien,
alcanzando su pico plasmatico a las 3-5 horas. La
biodisponbilidad oral absoluta es del 87% y no se ve afectada por
los alimentos. Se distribuye ampliamente por todo el organismo
y, a concentraciones terapéuticas, su uniébn a proteinas
plasméticas es superior al 99%; principalmente, a la albimina. Se
metaboliza a nivel hepético por tres vias de biotransformacién:
deshidrogenacién, hidroxilacion y N-dealquilacion  catalizadas a
través de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6.

La semivida de eliminacién es de aproximadamente 75
horas para metabolizadores rapidos del CYP2D6 y de 146
horas para metabolizadores lentos. Se elimina el 27% en la
orina y el 60% en las heces.

Insuficiencia renal: no es necesario realizar ajuste de
dosis en insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: no es necesario realizar ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada.

Ancianos: no hay ningin efecto que influya en la
farmacocinética del aripiprazol relacionado con la edad, en
pacientes esquizofrénicos ni en la poblacién sana. No
obstante, y debido a una mayor sensibilidad en este grupo de
poblacién, se debe considerar una dosis inicial menor.

EFICACIA CLINICA (5, 6, 7, 8, 9, 12, 13)

Para la indicacién en esquizofrenia, se han identificado un
total de 10 ensayos clinicos. 7 de los 10 ensayos evaltan
eficacia y seguridad del aripiprazol a corto plazo (4-8 semanas).
De estos ensayos, uno fue frente a placebo, otro frente a
placebo vy risperidona y tres frente a placebo y haloperidol. Las
dosis utilizadas fueron de 10 — 30 mg/dia para aripiprazol, 10-
20 mg/dia para haloperidol y 6 mg/dia para risperidona.

Un sexto ensayo, abierto, de 8 semanas, ha comparado
entre si diferentes pautas de introduccion del aripiprazol tras
suspender tratamiento previo con otro antipsicético.

Por Ultimo, para la indicacién concreta de esquizofrenia
refractaria, se dispone de un estudio breve (6 semanas) de
aripiprazol frente a perfenazina.

A medio-largo plazo, se han publicado tres ensayos, frente
a placebo (26 semanas), haloperidol (1 afio) y olanzapina (26
semanas); este ultimo se centr6 en el estudio del estado
neurocognitivo en sujetos estabilizados previamente con otros
antipsicoéticos.

De la evaluacion de los ensayos se deduce que la eficacia
de aripiprazol frente a placebo fue superior en todos los
estudios (tanto a corto como a largo plazo). Los estudios frente
a risperidona (6 mg/dia) muestran una eficacia similar para
dosis diarias de aripiprazol de 15 — 30 mg. En varios estudios
controlados frente a haloperidol (10 mg/dia), aripiprazol a
dosis diarias de 15 — 30 mg mostr6 una eficacia sensiblemente
mayor frente a haloperidol, medida como una reduccién de
los valores de la escala global PANSS. En estos estudios, se
evidenci6 una menor tasa de abandono por ineficacia o por
incidencia de efectos adversos en el grupo de aripiprazol.

En los estudios a corto plazo, el criterio utilizado para
medir la eficacia fue el cambio experimentado en la escala
global PANSS, mientras que en los estudios a largo plazo, el
criterio utilizado consisti6 en la determinacion del tiempo de
mantenimiento de la respuesta al antipsicético en los
pacientes respondedores.

EFECTOS ADVERSOS (1, 2, 4, 8, 9)
La tolerabilidad del aripiprazol de forma general, parece ser
aceptable, con efectos adversos raramente graves y poco



frecuentes. Los efectos adversos que maés frecuentemente se han
observado en comparacion con placebo son mareos, insomnio,
acatisia, somnolencia, temblor, visién borrosa, nauseas, vomitos,
dispepsia, estrefiimiento, dolor de cabeza y astenia. Con menor
frecuencia aparecen taquicardia e hipotension ortostéatica.

Aumento de peso: en los ensayos clinicos no hay
diferencias significativas en cuanto al incremento de peso
entre haloperidol y aripiprazol.

Hiperprolactinemia: aripiprazol tiene una menor
incidencia sobre los niveles de prolactina que los antipsicoticos
con los que se ha comparado.

Alteraciones metabédlicas: en los ensayos clinicos no se
han encontrado diferencias resefiables entre los sujetos tratados
con aripiprazol o placebo en cuanto a la incidencia de alteraciones
del metabolismo de la glucosa ni de los lipidos. Sin embargo, la
mayoria de los datos proceden de ensayos a corto plazo, y la
limitada experiencia de uso acumulada con este nuevo farmaco
invita a la prudencia antes de alcanzar conclusiones definitivas.

Se han notificado efectos no deseados durante el
tratamiento con aripiprazol, ya conocidos, vy relacionados con
la terapia antipsicética, incluyendo el sindrome neuroléptico
maligno, discinesia tardia y convulsiones.

INTERACCIONES (1, 4)

Debido al antagonismo del receptor -1-adrenérgico, el
aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos agentes
antihipertensivos.

En caso de utilizar simultineamente con aripiprazol
inhibidores del CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina, etc.) o del
CYP3A4 (azoles, inhibidores de la proteasa, etc.) se debe
reducir la dosis de aripiprazol en un 50%.

En caso de utilizar simultineamente con aripiprazol

inductores del CYP3A4 (antiepilépticos, rifampicina, efavirez,
etc.) se debe duplicar la dosis de aripiprazol.

PRECAUCIONES (1, 2, 3, 4)

Embarazo vy lactancia: puede ser excretado por la leche

humana v al no disponer de datos clinicos no se recomienda su uso.

Nifios y adolescentes: no ha sido estudiado en menores

de 18 anos.

CONCLUSIONES

1. Aripiprazol es un nuevo antipsicético con un mecanismo
de accién innovador, que combina una accién agonista
parcial D2, agonista 5SHT1A y antagonista 5SHT2A.

2. En los ensayos clinicos, aripiprazol ha demostrado ser
superior a placebo. En la actualidad, no hay evidencias
de que el aripiprazol tenga mas eficacia o seguridad
que otros antipsicéticos atipicos previamente comer-
cializados y se requiere més informacién sobre su per-
fil de eficacia y seguridad a largo plazo.

3. No se ha demostrado un aumento de la eficacia con
dosis mayores a la dosis diaria recomendada de 15 mg.

4. Su perfil de seguridad parece ser comparable al de otros
antipsicoticos; si bien, la informacion disponible sobre
este aspecto es limitada, especialmente en lo referente a
los efectos adversos graves y a su seguridad a largo plazo.

5. En el momento actual los datos publicados son insufi-
cientes para establecer qué lugar debe ocupar el aripi-
prazol en el tratamiento de la esquizofrenia.

Principio activo Nombres comerciales DDD (mg) CTD (€)
Aripiprazol Abilify 5, 10, 15 mg 28 comp. 15 5,02-14,23
Olanzapina Zyprexa 7,5, 10 mg 56 comp. 10 4,05-4,34
Quetiapina Seroquel 100, 200, 300 mg 60 comp. 400 4,16-5,87
Risperidona Risperidona Cynfa 6 mg 60 comp* 5 2,26
Ziprasidona Zeldox 20, 40, 60, 80 mg 56 cap. 80 3,62-9,42

Fuente: Nomenclator DIGITALIS. Marzo 2006.
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