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La esquizofrenia es una enfermedad mental cronica que se
expresa en forma de funciones mentales anormales y
comportamiento disruptivo. Segun los criterios DSM-5 (Ultima
edicién de Diagnostic and Statistical manual of Mental Disorder) (1)
los sintomas mas caracteristicos son ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje desorganizado, comportamiento cataténico o gravemente
desorganizado y presencia de sintomas negativos. Su diagnostico
exige que algunos de estos sintomas sean persistentes (duracion
minima superior a 1 mes), con signos de perturbacién ya sea en
forma activa, residual o prodrémica durante al menos 6 meses y que
exista una disfunciéon social/ocupacional durante una parte
significativa del tiempo desde el inicio de la alteracién. Otros
sintomas clinicos que también pueden estar presentes son, entre
otros, el déficit de funcionamiento cognitivo y las alteraciones del
estado de &nimo.

Su prevalencia es del orden del 0,45%, con escasas variaciones
entre paises. La incidencia anual de esquizofrenia es alrededor de 15
por 100.000, y el riesgo de desarrollar la enfermedad durante la vida
es del 0,7% (2). En estudios realizados en Espafia, se estima una
prevalencia de 3,0 por 1.000 habitantes/afio en varones y 2,86 en
mujeres (3). Los sintomas de esta alteracion suelen comenzar entre
los 18 y 25 afios en los hombres y entre los 25 y 35 afios en las
mujeres. Las formas de comienzo tardio, por encima de los 40 afios,
son muy poco frecuentes. Segin la Organizacion Mundial de la
Salud existen entre 24 y 25 millones de personas con esquizofrenia
4).

Los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia mueren 12-15
afios antes que la media de la poblacion, diferencia que se ha
incrementado en décadas recientes (5). Aunque algunas muertes son
por suicidio, la razon principal de este incremento en la mortalidad
se ha atribuido al estilo de vida, al desarrollo prematuro de
enfermedades cardiovasculares y a la mayor incidencia de trastornos
metabolicos.

La esquizofrenia es un trastorno complejo de curso variable en el
que la remision completa es muy dificil. Existen formas recurrentes,
caracterizadas por multiples episodios psicéticos con presencia de
periodos de relativa estabilidad durante los que suelen evidenciarse
diferentes niveles de deterioro (sintomas negativos, deterioro
cognitivo, deterioro funcional); en algunos casos, se puede alcanzar
la remisién clinica entre episodios. En otras ocasiones, el curso es
continuo de forma que siempre existen sintomas con una intensidad
clinicamente relevante (DSM-5). El indice de recaidas anuales
(definido como el empeoramiento de los sintomas o la
rehospitalizacion) puede llegar al 40-50%; su prevencion representa
uno de los principales objetivos terapéuticos.

Los farmacos antipsicoticos constituyen el eje central del
tratamiento de la esquizofrenia. Han demostrado su eficacia sobre
los sintomas psicoticos (delirios, alucinaciones, trastornos formales
del pensamiento) y la reduccion de la tasa de recaidas. Sin embargo,
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carecen de eficacia demostrada sobre otros sintomas, como los
sintomas negativos primarios y los sintomas cognitivos (6).

La cuestion de qué antipsicotico deberia ser el preferido para el
tratamiento de la esquizofrenia es controvertida. Desde su aparicion,
los antipsicdticos de segunda generacidn (risperidona, quetiapina,
olanzapina, clozapina, ziprasidona, aripiprazol) han ido desplazando
a los de primera generacion (haloperidol, clorpromazina,
flufenazina, zuclopentixol, pipotiazina, clotiapina, entre otros)
aunque ambos grupos estan recomendados en el tratamiento de esta
enfermedad. En general, se considera que los antipsicoticos de
segunda generacion son mas eficaces en algunos sintomas y
producen menos efectos secundarios extrapiramidales, pero mas de
tipo metabdlico. Sin embargo, los resultados de varios estudios han
demostrado que cada antipsicético tiene unas caracteristicas propias
que deben ser consideradas individualmente (7-9). Estudios recientes
demuestran que a pesar de la utilizacion preferente de los
antipsicoticos de segunda generacion, las tasas de mortalidad de los
pacientes con esquizofrenia continGan incrementandose en relacion
con su perfil de efectos adversos (10). De hecho, tanto los farmacos
de primera como de segunda generacién estan recomendados en el
tratamiento de la esquizofrenia.

Entre los principales factores de riesgo de recaida en la
esquizofrenia esta la falta de adherencia al tratamiento. Los efectos
adversos Yy la falta de conciencia tanto de la enfermedad como de la
necesidad de tratamiento condicionan el bajo cumplimiento de estos
pacientes.

La introduccién de los antipsicéticos inyectables de accion
prolongada o antipsicoticos depot genero ciertas expectativas de cara
a mejorar el cumplimiento de la prescripcion. Sin embargo, hay
evidencias contradictorias de que la utilizacion de antipsicoticos
depot represente una ventaja en relacién con antipsicoticos orales en
el nivel de adherencia al tratamiento a largo plazo (11, 12) o en la
prevencion de recaidas (13). En algunos estudios sélo se demuestra
una mejora de la adherencia a corto plazo, no objetivandose
diferencias entre preparados orales y depot a partir de la 122 semana.
Unicamente administrados en el contexto de programas especificos
de adherencia al tratamiento mejoran el grado de cumplimiento. El
tratamiento con antipsicoticos inyectables depot debe ser
considerado como una alternativa cuando sea una opcién terapéutica
preferida por el paciente respecto al tratamiento oral y cuando
existan dificultades de adherencia al tratamiento (11, 14).

Actualmente los antipsicoticos inyectables de larga duracion
disponibles en Espafia son: flufenazina decanoato, olanzapina
pamoato, paliperidona palmitato, pipotiazina palmitato, risperidona
de liberacion prolongada y zuclopentixol decanoato. No se dispone
de evidencia que permita recomendar la utilizacion de un
determinado antipsicotico depot frente a otro en cuanto a su eficacia
clinica ni en las tasas de discontinuacion (15). Por otro lado, y dado
que generalmente se administran a los pacientes una vez
estabilizados con la formulacién oral correspondiente, la eleccion del
antipsicotico oral de inicio sera determinante y debera seguir las
recomendaciones de las guias clinicas (11, 14, 16).

Finalmente, respecto al uso cada vez mas frecuente de las
formulaciones depot en asociacion a antipsicoticos orales
(politerapia antipsicotica) debe sefialarse la falta de evidencia que
sustente su utilidad junto con los riesgos derivados de su empleo,
asociados a un mayor grado de incumplimiento y riesgo de
interacciones, al incremento de efectos adversos, de disfuncion
cognitiva y mortalidad.
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ARIPIPRAZOL |M DEPOT (ABILIFY MAINTENA®)

Abilify Maintena contiene aripiprazol en una formulacion depot
que libera 300 mg 6 400 mg por vial tras su administracion
intramuscular (IM) en el glateo. Esta indicado en el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en adultos estabilizados con
aripiprazol oral (17-19).

Se recomienda administrar 400 mg en el gliteo en una sola dosis
mensual. La primera dosis debe complementarse con aripiprazol oral
(10-20 mg) durante 14 dias. En funcién de la tolerabilidad individual
puede reducirse la dosis a 300 mg mensuales. Los pacientes con
insuficiencia hepatica leve 0 moderada y con insuficiencia renal no
requieren ajustes de dosis. No se ha establecido su seguridad y
eficacia en pacientes > de 65 afios. Es necesario ajuste de dosis en
pacientes que estén tomando de forma concomitante (por mas de 14
dias) inhibidores potentes CYP3A4 o CYP2D6 y/o inductores de
CYP34A.

Farmacologia

El mecanismo de accién del aripiprazol se considera mediado
por la combinacion de un agonismo parcial (agonismo/antagonismo)
de los receptores de dopamina (D2) y serotonina (5-HT1A) y
antagonismo en los receptores 5-HT2A.

Tras la administracion IM de la formulacion depot, aripiprazol se
libera lentamente a la circulacion sistémica debido a la baja
solubilidad de sus particulas. La concentracion maxima en estado
estacionario se alcanza entre los 5-7 dias. Su semivida de absorcion
es de 28 dias y su semivida de eliminacion es de 46,5 dias para la
dosis de 400 mg y 29,9 dias para la de 300 mg.

Eficacia

La eficacia de esta formulacion esta sustentada en el estudio 31-
07-247, un ensayo de no inferioridad en el que se evalud la eficacia
y seguridad de aripiprazol IM depot frente a la administracion de
aripiprazol oral en pacientes previamente estabilizados con
aripiprazol oral. De forma complementaria se evalud la eficacia de la
formulacion IM depot frente a placebo (estudio 31-07-246).

La eleccion de la dosis estuvo determinada por los resultados de
los estudios farmacocinéticos, en los que la administracion de 400
mg IM depot alcanzd concentraciones plasmaticas valle equivalentes
a las que se obtuvieron tras la administracion oral de 10 mg (la
menor dosis eficaz en esquizofrenia). La dosis de 300 mg alcanzd
concentraciones de aripiprazol demasiado bajas para poder
considerarla una dosis de inicio adecuada, aunque se incluyd en el
ensayo clinico pivotal en que se evalué un régimen de dosis flexible.

Tanto el estudio 31-07-247 como el 31-07-246 incluyeron
pacientes de 18-60 afios con diagnostico de esquizofrenia segun los
criterios del DSM-IV-TR, historia de enfermedad de al menos 3 afios
antes del cribado y antecedentes de exacerbacion sintomatica con la
interrupcion o retirada del tratamiento antipsicotico, que estuvieran
tratados en el momento del ensayo con uno o mas antipsicoticos
(salvo clozapina), que en opinién del investigador requirieran
tratamiento antipsicdtico cronico y pudieran beneficiarse de
aripiprazol IM depot.

Se excluyeron entre otros, a los pacientes con otros diagnosticos
psiquidtricos (trastorno esquizoafectivo, depresion, trastorno bipolar,
delirio, demencia u otros trastornos cognitivos), pacientes con un
riesgo significativo de suicidio o comportamiento violento, aquellos
en tratamiento con un medicamento que interfiriera con los
citocromos CYP3A4 y CYP2DG6; en tratamiento concomitante con
antidepresivos, otros antipsicoticos o estabilizadores del animo mas
alla de la fase de cribado, a los que recibieron terapia
electroconvulsiva en los 6 meses previos y aquellos que no pudieron
estabilizarse con aripiprazol oral.

El estudio pivotal consistié en una fase de seleccion y 2 fases de
tratamiento previas a la aleatorizacion: fase de conversién (de 4 a 6
semanas) en la que los pacientes cambiaron su antipsicético previo
por aripiprazol oral y fase de estabilizacion (de 8 a 28 semanas). Se
consideraron estabilizados los pacientes ambulatorios que durante 8
semanas consecutivas mantuvieran una puntuacion en la escala
PANSS (Positive and Negative Symptom Scale) total <80; ausencia
(PANSS<4) de los sintomas psicdticos desorganizacion conceptual,
suspicacia, conducta alucinatoria, contenido inusual  del
pensamiento; una calificacion de “moderadamente enfermo” en la
impresion clinica global de gravedad (CGI-S <4), y puntuacién
“leve” en la escala de impresion clinica global de la gravedad de
suicidio (CGI-SS).

A partir de ahi, los pacientes se aleatorizaron siguiendo un
disefio doble ciego a uno de los tres grupos de tratamiento: 1)
aripiprazol IM depot 400 mg cada 4 semanas (con opcion a bajar a
300 mg); 2) aripiprazol IM depot 50 mg cada 4 semanas (con opcién
a reducir la dosis a 25 mg), brazo incluido como placebo
(pseudoplacebo) para evaluar la sensibilidad del disefio de no
inferioridad y 3) aripiprazol oral 10-30 mg. La duracién de esta fase
fue de 38 semanas. Los pacientes asignados a la formulacion IM
recibieron tratamiento complementario con aripiprazol oral las dos
primeras semanas.

El estudio incluyo un total de 662 pacientes (265 en el brazo de
aripiprazol 1M depot 400 mg, 266 en aripiprazol oral 10-30 mg y
131 en aripiprazol IM depot 50 mg), con una media de edad de 41,2
afios, en su mayoria varones (61,3%; 43% > 45 afios) y de raza
caucésica (58,5%). En el momento de la aleatorizaciéon (fase de
mantenimiento), todos estaban en régimen ambulatorio y la
puntuacion de la escala global PANSS era 57,1 puntos; la
puntuacion media en la escala CGI Severity fue de 3,1 puntos y de la
CGI-SS, de 1,0 puntos.

La evaluacion primaria de la eficacia se realiz6 a las 26 semanas
de la aleatorizacion y la medida principal fue la proporcion de
sujetos con recaida inminente en la fase de mantenimiento. Se
definié recaida inminente por la presencia de alguno de los
siguientes criterios: 1) Impresion Clinica Global (CGI-I) > 5
(minimamente peor), con incremento (> 4) en alguno de los
siguientes sintomas psicoticos de la escala PANNS: desorganizacion
conceptual, suspicacia, conducta alucinatoria o contenido inusual del
pensamiento, o una puntuaciéon >4 en la combinacion de los 4
sintomas desde el momento de la aleatorizacidn; 2) hospitalizacion
(incluso parcial) por empeoramiento de los sintomas psicéticos; 3)
Puntuacion de 4 6 5 en parte 1 de la escala de gravedad del suicidio
de la Impresion Clinica Global y/o 6 6 7 en la Parte 2 y 4) Conducta
violenta.

La comparacion fundamental se establecié entre el aripiprazol
400/300 mg IM depot y oral 10-30 mg, de acuerdo a una hipoétesis de
no inferioridad (estimando una proporcion de recaidas inminentes
del 18% en el brazo control y un margen de no inferioridad de
11,5%). Asimismo se establecié una comparacion de superioridad
con respecto a la dosis baja de la formulacion IM depot (que actud
como pseudoplacebo), asumiendo una diferencia del 17% entre
ambos brazos.

A las 26 semanas 7,12% de los pacientes tratados con 400/300
mg IM depot cumplieron criterios de recaida frente a 7,76% de los
tratados con aripiprazol oral (diferencia -0,64; 1C95% -5,26; 3,99) y
21,80% de los tratados con 50 mg IM depot (diferencia -14,68%; IC
95% -23,09;-6,27).

No se observaron diferencias en el tiempo hasta la recaida entre
las dos formulaciones activas, siendo superior al alcanzado por la
dosis de 50/25 mg IM depot.
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Ademas del riesgo de recaida, en el estudio pivotal se evaluaron
otros aspectos:

e la proporcion de respondedores fue del 89,8% (400/300 mg IM
depot), 89,4% (aripiprazol oral) y 75,2% (50/25 mg IM depot).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos primeros grupos, pero si entre aripiprazol IM depot
400/300 mg y 50/25 mg.

e porcentajes de pacientes que alcanzaron la remision 48,8%
(400/300 mg IM depot), 53,2% (aripiprazol oral) y 59,7% (50/25
mg IM depot) respectivamente. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los grupos.

e |a tasa de abandonos fue de 25,3% (400/300 mg IM depot), el
32,7% (aripiprazol oral) y 53,4% del (50/25 mg IM depot).

e escala PANNS:

o] la diferencia en la puntuacion total con respecto al valor
basal fue de -1,66; 0,58 y 3,08 para 400/300 mg 1M depot,
aripiprazol oral y 50/25 mg IM depot respectivamente (p <
0,05 respecto al tratamiento oral y la dosis baja).

o] las diferencias en la escala de sintomas positivos fueron -
0,12; 0,52 y 1,46 (diferencias significativas con respecto a
la dosis baja).

o en laescala de sintomas negativos las diferencias fueron de
-0,74; -0,15 y -0,19 (diferencias no significativas).

e se observaron diferencias significativas en la CGI-I (Impresion
Clinica Global de Mejoria) y en la CGI-S con respecto a la
formulacion oral y la dosis baja.

En el estudio 31-07-246 ademés de la fase de cribado, la fase de
conversion del antipsicotico que estuviera recibiendo previamente el
paciente a aripiprazol oral (de 4 a 6 semanas) y la fase de
estabilizacion oral (10-30 mg/d, duracion de 4 a 12 semanas), hubo
una fase posterior de estabilizacion con aripiprazol IM depot de 12 a
36 semanas de duracién con 400 mg cada 4 semanas (con opcion a
300 mg en caso necesario). Una vez finalizada esta fase, los
pacientes fueron aleatorizados a recibir aripiprazol IM depot o
placebo durante 52 semanas.

Se incluyeron 403 pacientes, 269 en el brazo de aripiprazol IM
depot, 134 en el de placebo. El analisis de eficacia se realizé por
intencion de tratar y la variable principal consisti6 en el tiempo hasta
la recaida inminente durante el periodo de doble ciego que fue
significativamente mas corto para los pacientes del grupo placebo (p
< 0,0001). Asimismo, a lo largo del estudio, se observd que la tasa
de recaidas fue menor con aripiprazol IM que con placebo. Los
resultados finales indicaron que los pacientes con placebo tenian un
riesgo 5,03 (1C95% 3,158; 8,018) veces superior de experimentar
una recaida inminente.

Seguridad

Durante el desarrollo clinico de esta nueva formulacion un total
de 1624 sujetos recibieron aripiprazol IM depot, de los cuales 1539
recibieron 400/300 mg, 995 recibieron tratamiento durante 6 meses
(7 inyecciones), 784 fueron tratados durante 1 afio (13 inyecciones)
y 244 durante 2 afios (26 inyecciones).

El perfil de seguridad de la formulacién depot ha demostrado ser
inferior al de la formulacion oral en la incidencia de sintomas
extrapiramidales, leucopenia y en los acontecimientos relacionados
con el lugar de inyeccion (dolor, eritema, induracion, hinchazén). En
los ensayos doble ciego se comunicé una mayor frecuencia de
sintomas extrapiramidales con la formulacion IM depot (300-400
mg) en pacientes en mantenimiento que con aripiprazol oral (18,4%
vs 11,7%), siendo acatisia (8,2%) y parkinsonismo (6,9%) los mas
frecuentes. La incidencia de leucopenia fue casi tres veces superior

en los pacientes que recibieron aripiprazol IM depot 300-400 mg
(2,3%) que con la formulacién oral 10-30 mg (0,8%).

En el resto de efectos adversos el perfil de seguridad de ambas
formulaciones fue comparable. No se observaron diferencias
relevantes en el riesgo de suicidio, convulsiones, ortostasis (mareo,
hipotension ortostatica, sincope) o parametros de laboratorio, a
excepcion de la mencionada leucopenia. Entre los efectos adversos
mas frecuentes (>5%) se detectaron aumento de peso, acatisia,
insomnio y dolor en el lugar de inyeccién. Asimismo son frecuentes
(> 1%) agitacion, ansiedad, trastornos extrapiramidales, temblor,
discinesia, sedacion, somnolencia, mareo, cefalea, sequedad de boca,
rigidez musculoesquelética, disfuncion eréctil, induracion en el
punto de inyeccion, fatiga, incremento de la CPK, diabetes mellitus,
disminucién de peso. La incidencia de los efectos adversos aumenté
con la duracion de la exposicion.

Entre los acontecimientos mas graves se notificaron un caso de
sindrome neuroléptico maligno durante el desarrollo en un sujeto
que recibi6é aripiprazol IM depot 50 mg/25 mg y un caso de
priapismo en el grupo de aripiprazol 400/300 mg que necesitd
hospitalizacion. Por todo ello, se llevara a cabo un seguimiento post
comercializacién de la leucopenia, de los efectos extrapiramidales y
el sindrome neuroléptico.

DISCUSION

Aripiprazol IM depot estd destinado al tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia cuando se ha alcanzado la
estabilizacion de los sintomas con aripiprazol oral. La eficacia y
seguridad de este producto estan en parte sustentadas por los datos
de las formulaciones de liberacion inmediata autorizadas desde el
afio 2004.

El desarrollo clinico del medicamento para el tratamiento de la
esquizofrenia muestra una eficacia equivalente a la observada con la
formulacion oral a las dosis autorizadas. En el periodo de
seguimiento de 6 meses, alrededor del 7% de los pacientes tratados
con ambos tratamientos tuvieron una recaida, con una diferencia
entre ambos grupos de -0,6% a favor de la formulacién IM depot
(IC95% -5,26; 3,99%). No hubo diferencias en el momento de la
aparicion de las recaidas. Cabe decir que durante el estudio se
produjeron menos recaidas de las estimadas a priori, hecho atribuido
a la edad de los pacientes (algo mayor de la esperada) y al largo
tiempo de estabilizacion oral. No obstante, el hecho de que ambos
tratamientos activos fueran superiores a la dosis subterapéuticas de
aripiprazol IM depot apoya los resultados obtenidos. Asimismo, las
medidas secundarias de eficacia relacionadas con la tasa de respuesta,
estabilizacion asi como la mejoria de las escalas PANSS y medidas
globales de eficacia, fueron consistentes con los resultados de la
variable primaria.

El aripiprazol IM depot no ha sido evaluado frente a otros
antipsicoéticos depot por lo que se desconoce si podria aportar algin
beneficio respecto a las deméas opciones ya establecidas. Se
desaconseja su uso como parte de un régimen combinado de
antipsicoticos, salvo en formas de esquizofrenia resistentes en las
que se podria asociar a clozapina siempre y cuando la primera
opcion recomendada, clozapina en monoterapia, no haya logrado un
respuesta satisfactoria (20, 21).

Aripiprazol IM depot esta indicado en aquellos pacientes
previamente estabilizados con aripiprazol oral, por lo que su
utilizacion estara condicionada al antipsicotico seleccionado al inicio
del tratamiento. En este sentido, es fundamental tener en cuenta las
recomendaciones de las principales guias terapéuticas (11, 14, 16,
22), asi como que, de manera general, aripiprazol oral no se
considera tratamiento de eleccion en este tipo de pacientes.
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El paso de la formulacion oral a la depot quedara limitado a los
pacientes en los que debido a la falta de cumplimiento terapéutico y
al riesgo potencial de recaida, el aripiprazol por via oral no es una
opcion iddénea, siempre que se administre en el contexto de un
programa especifico de adherencia terapéutica.

Respecto a la seguridad, los efectos adversos relacionados con el
lugar de inyeccidn representan un inconveniente respecto a la
administracion oral. El incremento tanto de los sintomas
extrapiramidales como de los casos de leucopenia observados con la
formulacion depot podria representar un riesgo potencial afiadido,
por lo que se monitorizaran a largo plazo. Asimismo, también se
realizard seguimiento de los acontecimientos adversos menos
frecuentes ya que, debido al nUmero limitado de pacientes
estudiados, es posible que efectos adversos de baja incidencia no
hayan sido detectados.

CONCLUSION

Aripiprazol IM depot, al igual que otras formulaciones depot,
esta destinado a pacientes con esquizofrenia en los que el
tratamiento crénico con la forma oral no es una opcién idénea por la
falta de cumplimiento terapéutico y riesgo potencial de recaida,
siempre que se administre en el contexto de un programa especifico
de adherencia terapéutica. La valoracion del aripiprazol como
tratamiento oral deberd considerar las posibles alternativas de
acuerdo a las recomendaciones de las guias terapéuticas, si bien, de
manera general, aripiprazol oral no es tratamiento de eleccién en la
esquizofrenia.

Aripiprazol depot ha demostrado una eficacia similar a la
observada con la formulacién oral a las dosis autorizadas. No se
dispone de comparaciones directas frente a otros antipsicoticos
depot.

Los efectos adversos en el lugar de administracion y algunas
incertidumbres respecto a su seguridad representan sus principales
limitaciones respecto a la formulacion oral.

Debe sefialarse la falta de evidencia que sustenta el uso de
asociaciones antipsicoticas, junto con los riesgos derivados de dichas
asociaciones (mayor grado de incumplimiento, riesgo de
interacciones, incremento de efectos adversos, disfuncién cognitiva
y mortalidad).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

El coste de aripiprazol depot es el doble o el triple, dependiendo
de la dosis utilizada, que el del aripiprazol oral. En comparacion
con otros depot, aripiprazol tiene un coste muy superior a
flufenazina depot y a zuclopentixol depot y menor que risperidona y
paliperidona, salvo cuando estos Gltimos se utilizan a dosis bajas.
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