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INTRODUCCION

El concepto de agonistas parciales de la dopamina
no es nuevo. Sin embargo, los intentos anteriores
en este sentido no resultaron exitosos en el desarrollo
de nuevos antipsicoticos.

El agonismo parcial de los receptores de dopamina
en el tratamiento de las psicosis esta vinculado con
una de las principales hipétesis de la patofisiologia
de las esquizofrenias; en esa hipotesis, la
enfermedad se asocia con problemas en la
transmision y la disponibilidad central de dopamina
en distintas areas del cerebro. En efecto, los
sintomas positivos han estado asociados, desde la
época del haloperidol, con hiperactividad dopaminica
mesolimbica y los sintomas negativos -desde la
época de los llamados “atipicos™, y cognitivos con
hipofuncion dopaminérgica prefrontal y menor
activacion de receptores dopaminicos corticales
(“Nuevos aportes latinoamericanos en Psiquiatria
Biologica”, Tomo 3, Parte Il, Capitulo 3, R. Fernandez
Labriola y A. Pacheco Hernandez, 2000).

La comprension de estas informaciones vinculadas
al rol de la dopamina (DA), que han sido el resultado
de las primeras terapéuticas exitosas de la
esquizofrenia, condujo al desarrollo de opciones de
tratamientos mas efectivos y mejor tolerados. Todas
las moléculas de efecto antipsicético afectan a la
transmision dopaminica. Los primeros antipsicoticos
—los neurolépticos- apuntaron sélo a DAy son muy
efectivos en sintomas positivos, pero pueden causar
sindromes extrapiramidales (SEP) importantes,
hiperprolactinemia y potencian sintomas negativos
depresivos y cognitivos. Los antipsicoticos de
segunda generacion —mal llamados “atipicos”-
combinan la accién sobre DA con la que poseen
sobre serotonina (5-HT).

El enfoque més reciente ha hecho énfasis en la
estabilizacion de los sistemas dopaminérgico y
serotoninérgico, a través de los agonismos parciales
en los receptores D2 y 5HT1Ay el antagonismo de
los receptores 5-HT2. Se han generado, entonces,
los llamados antipsic6ticos de tercera generacion;
los datos que disponemos de una molécula que
funciona asi: aripiprazol, sugieren que este enfoque
arrojé una rapida y sostenida eficacia contra el
espectro amplio de los sintomas psicoticos, con un
mayor perfil de seguridad y tolerabilidad.

El aripiprazole, que ha sido registrado en los Estados
Unidos de Norteamérica recientemente, es el primer
antipsicotico en el mercado farmacéutico que trabaja
de acuerdo con este principio farmacoldgico.

Hubo que recorrer un largo camino; una comprension
mas profunda de la neuroquimica molecular de la
sinapsis dopaminérgica y serotoninérgica y, luego,
de la genética molecular, fueron algunos de los
requisitos para el desarrollo de esta nueva clase de
antipsicéticos, en el grupo de derivados de la
quinolinona y sus asociaciones con otras
neuropsicomoléculas de efecto antipsicético o no,
con glicina y, también, con nootrépicos tal como se
viene ensayando desde “Los Protocolos del 2003”
gue desarrollan las experiencias comenzadas en

1998 con risperidona y olanzapina asociados a
glicina (Fernandez Labriola, Baistocchi, Scrazzolo,
Vene, 2003).

El aripiprazole (OPC 14597), un agonista parcial de
los receptores D2 (Jordan et al., 2002) con efectos
adicionales agonistas parciales sobre los receptores
de serotonina 5SHT1Ay efectos antagonistas sobre
los receptores 5 HT2A (Jordan et al, 2002, McGavin
y Goa, 2002), pertenece a esta nueva clase de
antipsicoticos —incorrectamente llamados “atipicos”-

que operan en forma distinta a las primeras
moléculas descubiertas por serendipia —llamadas
neurolépticos por sus efectos secundarios- (y que
durante tantos afios, debido a nuestra ignorancia,
se pensé que esos efectos -el sindrome
extrapiramidal (SEP)- eran condicién necesaria para
el desarrollo del efecto terapéutico) y a los que
vinieron después siguiendo la ruta que marco el
primer “atipico”: la clozapina y, entre los que se
destacaron, la risperidona, la olanzapina, la
guetiapina, la ziprasidona, el sertindol (discontinuado
por efectos adversos), y otros que, como comuin
denominador, incluian accién sobre el sistema de
neurotransmisiéon indolaminérgica, basicamente
sobre serotoninérgica —operando sobre los
receptores 5HT2-, ademas de la accion sobre
catecolaminas, en especial dopamina.

Numerosas investigaciones farmacologicas
mostraron que el aripiprazole es un agonista parcial.
Las moléculas que se comportan como agonistas
parciales tienen una alta afinidad por los receptores,
pero muestran una actividad fisiolgica relativamente
baja. Esto da como resultado la interesante
propiedad terapéutica de estos compuestos, que
actlan como antagonistas cuando estan en
presencia alta del neurotransmisor, pero muestran
un moderado efecto agonista cuando carecen del
transmisor.

En los sistemas de test de cultivo de células
(inhibicion de la formacién de forskolina inducida
por AMPc) se hizo evidente que el aripiprazole tiene
una actividad intrinseca de aproximadamente un
30% en los receptores D2, lo que significa que
cuando hay una sobreoferta de dopamina la actividad
se reduce al 30%, pero no se bloquea
completamente (Burris et al., 2002).

Los agonistas parciales de receptores de la
dopamina estan también bajo estudio y discusion
como agentes de un posible efecto terapéutico en
los trastornos adictivos, sobre todo en psicosis
vinculadas al consumo de cocaina, anfetaminas y
otras sustancias “psico-neuro-bio-socio-téxicas” -
denominacién de estas “drogas” sugerida entre
nosotros por Kalina, en 1996 y, hoy, de uso habitual
entre los expertos en adiccionologia-; en efecto, en
las experiencias clinicas desarrolladas a partir de
2003, un grupo de autores han incorporado esta
molécula al uso del que ya estaban haciendo, en
pacientes adictos, de otros antipsic6ticos, en
especial: olanzapina, risperidona, ziprasidona y
guetiapina (Baistrocchi y Fernandez Labriola, en
“Manual de Adiccionologia”, Tomo I, Gabas Editorial,
2004).



El agonismo parcial de los receptores D2 dopamina del aripiprazole
puede ser claramente demostrado en experimentos animales, donde
el aripiprazole bloqueaba los estereotipos de comportamiento inducidos
por la apomorfina en las ratas y ratones tan efectivamente como el
clasico agonista de receptores de dopamina: haloperidol, pero -ain a
muy altas dosis (40 mg/kg)- aripiprazole no indujo ningln estereotipo
por si mismo, comportandose, entonces, como un claro agonista parcial
de dopamina.

Un claro antagonismo funcional de las funciones de la dopamina central
se hicieron evidentes ya en las primeras experimentaciones animales
y, luego, la falta de comportamientos estereotipados después de la
administracion exclusiva de la sustancia indic6é que el aripiprazole se
comporta como lo que podriamos llamar un “neuroléptico atipico”, ya
que, por ejemplo, no causa SEP, lo que luego se confirmoé en humanos
mediante los correspondientes estudios clinicos.

Una posterior observacion importante en los experimentos animales fue
que el tratamiento crénico con aripiprazole durante varias semanas no
dié como resultado una up-regulation de las uniones de los receptores
de dopamina en el striatum y en la hipdfisis (Inoue et al., 1998). Estos
hallazgos muestran que el aripiprazole no induce sus efectos en la
misma forma que los agonistas clasicos de los receptores de dopamina,
lo que conduce a una up-regulation compensatoria de los receptores
después de la administracion crénica.

Una comparacion de los patrones de indicacién del factor de transcripcion
c-fos por clozapina, haloperidol y aripiprazole en ratas demostré que
las tres substancias incrementaban la actividad c-fos en el Nucleo
accumbens, considerando que sélo el haloperidol también la induce en
el estriatum dorsal, lo que fue juzgado como un indicador del porqué
el aripiprazole también muestra un comportamiento clinico atipico
(Semba et al., 1996).

La eficacia de aripiprazole en pacientes con esquizofrenia se compar6
con la de haloperidol y risperidona en dos estudios controlados con
placebo al azar, y se probo en estudios de varias titulaciones de dosis
(McGavin y Goa, 2002).

Todos estos estudios fueron de cuatro semanas de duracion.

Algunas investigaciones adicionales incluyen dos estudios doble ciego
al azar, en los que se compara aripiprazole con placebo o haloperidol:
1.- estudios en los cuales los pacientes fueron pasados a una monoterapia
con aripiprazole,

2.- un meta analisis doble ciego, con dosis fija, controlada con placebo

y
3.- un examen de efectos neurocognitivos de la droga versus olanzapina.

Se hizo un estudio de cuatro semanas al azar, doble ciego, multicéntrico,
controlado con placebo comparando aripiprazole con haloperidol o con
risperidona en pacientes hospitalizados con una recidiva aguda de
esquizofrenia o trastornos esquizoafectivos que habian respondido
previamente a la terapia antipsicética (Kane et al., 2002). Un registro
de la escala de PANSS fue de 92 a 100, después de un periodo de
eliminacion de 3 a 5 dias, los pacientes recibieron o bien placebo o
tratamiento activo.

En un estudio a corto plazo versus haloperidol, mostré que tanto
aripiprazole (15 o 30 mg/dia; n=102 en los dos grupos) como haloperidol
(10 mg/dia; n=104) redujeron significativamente los registros de la escala
PANSS totales y positivos, CGI-I, CGI-S y BPRS (Ultima observacion
llevé a cabo el siguiente analisis: p < 0.002 vs placebo).

Aripiprazole 15 mg/dia (p < 0.006) y haloperidol (p < 0.05), pero no
aripiprazole 30 mg/dia, también mejoraron significativamente la escala
PANSS negativos comparado con el placebo (Kane et al., 2002).

Por el contrario, el valor de la respuesta con cualquier dosis de aripiprazole
(35 y 28%, respectivamente p < 0.05), haloperidol (26%), fue mayor
con que el placebo (17%).

En un estudio comparativo a corto término de risperidona, la escala

PANSS total, -los valores positivos y negativos- y los de CGl-l y CGI-
S disminuyeron significativamente con aripiprazole (15 o 30 mg/dia;
n=101, en ambos grupos) y el tratamiento con risperidona (3 mg dos
veces por dia; n=99), (p < 0.05 vs placebo para todos) (Yeung et al.,
2001).

En ese estudio, los parametros negativos mejoraron el la primera semana
con aripiprazole, esto fue, aparentemente, mas rapido que con la
risperidona.

El aripiprazole también probé ser eficaz en los estudios a largo término.
En un periodo de 26 semanas el aripiprazole 15 mg/dia aumento el
tiempo de recaida (término principal) 2 veces (p < 0.001), produjo menos
recaidas (34 vs. 57%, p < 0.001) y desde la sexta semana de la terapia
mejoro la escala PANSS total y los registros positivos mas que el placebo
(p < 0.05), en un estudio de 310 pacientes, con esquizofrenia estable,
cronica (Carson et al., 20022, Carson et al., 2002 b).

La recaida fue definida como un registro CGI-I de un incremento de
mas de 5 0 mas de 20% en el registro total de la escala de PANSS. La
condicion de los pacientes no se deterioré como lo prueban los registros
negativos de la escala de PANSS, que no difirieron significativamente
entre los distintos grupos.

SINTOMAS POSITIVOS, NEGATIVOS, DEPRESIVOS Y COGNITIVOS

De la misma forma, mas pacientes con recaida aguda de la esquizofrenia
cronica tratados con aripiprazole 30 mg/dia (n=853) que haloperidol 10
mg/dia (n = 430) respondieron y continuaron con el tratamiento a 8, 26
y 52 semanas (p menor 0.012) (Kujawa et al., 20022; Kujawa et al.,
2002b).

El valor de respuesta (definido como una disminucion del 30% en la
escala PANSS total mantenido por un minimo de 28 dias) a 52 semanas
fue de 52% versus 44% (p = 0.003) en esta prospectiva, en andalisis
combinados de un estudio americano y uno europeo (Kujawa et al.
2002b).

El aripiprazole también se mostr6 superior al haloperidol en la subescala
PANSS negativa de 26 y 52 semanas y en el registro MADRS total
(escala de Montgomery y Asberg que tasa los sintomas depresivos) 8,
26 y 52 semanas (p < 0.05 para todos).

En este estudio, no hubo diferencias entre los dos grupos en los puntos
de términos principales (respuesta definida como una disminucién del
20% en la escala PANSS total en cualquier momento y el momento en
que falla la respuesta) o en la escala PANSS total (Kujawa et al., 2002b).

En suma, los resultados muestran una buena eficacia en el tratamiento
de los sintomas positivos y negativos, y el aripiprazole también tiene
ciertos efectos sobre los sintomas depresivos que tienen lugar como
parte de las psicosis esquizofrénicas, permite, ademas, ser asociado
a nootrépicos para los sintomas cognitivos y hay en curso un protocolo
para ser asociado a glicina en dosis altas (Baistrocchi, Scrazzolo,
Fernandez Labriola en el informe “Los protocolos del 2003, capitulo de
“Psiquiatria Bioldgica Argentina, Homenaje al centenario del nacimiento
de Edmundo Fischer”, Gabas editorial, 2004 ).

EL CORTO PLAZO

Sin embargo, los efectos de aripiprazole sobre los trastornos cognitivos
y la influencia sobre la anhedonia (efecto sobre los sintomas depresivos)
requieren mas investigacion. En cambio, es claro que no se presentaron
efectos extrapiramidales y que los niveles de prolactina no se vieron
incrementados. El aripiprazole, es, también, generalmente bien tolerado.

En resumen: los avances en la neuropsicofarmacoterapéutica de la
esquizofrenia en estudios a corto plazo con nuevos agentes antipsicoticos
nos muestran a esta molécula bien posicionada.

En efecto, como se sefialé antes, la eficacia del aripiprazole en la
esquizofrenia ha sido examinada en un extenso estudio clinico llevado
a cabo sobre 1.638 pacientes con recaida aguda de esquizofrenia y
trastornos esquizoafectivos en cinco estudios



a corto plazo (4 a 6 semanas), hechos al azar y con técnicas de doble
ciego, controlados con placebo. Las dosis de aripiprazole iban de 15
mg a 30 mg.

Cuatro de estos estudios a corto plazo incluyeron productos control que
eran o haloperidol o risperidona.

En dosis de 15 mg o mas el aripiprazole demostro ser estadisticamente
superior en su eficacia antipsicotica, comparado con los placebos en
todos los sistemas de medicion (PANSS total, PANSS positivo, PANSS
negativo, CGI-S y CGI-I).

Las dosis de 15 mg/dia de aripiprazole, las de 20 mg/dia y 30 mg/dia
tuvieron eficacia similar. En los estudios con controles activos, las
mejorias sobre placebo con dosis efectivas de aripiprazole (mayor o
igual a 15 mg) fueron similares a las obtenidas con dosis terapéuticas
de haloperidol o risperidona.

Un estudio, meta-andlisis, de dosis fija, a corto término con aripiprazole
encontré que las mejorias significativas, tanto en los sintomas positivos
como negativos, tuvieron lugar después de la primera semana del
tratamiento farmacoldgico.

El aripiprazole también fue evaluado en un gran estudio “open-label
naturalistic” que se disefié6 para generar datos concernientes a las
preferencias de los pacientes y las personas que los cuidan en cuanto
a la medicacion, las razones claves para cambiar los regimenes de
tratamientos antipsicoticos y la efectividad del tratamiento de esquizofrenia
y trastornos esquizoafectivos, en un entorno psiquiatrico general.

EL LARGO PLAZO

En cuanto a los nuevos enfoques farmacol6gicos para mejorar a largo
plazo los resultados en pacientes con esquizofrenia, también esta bien
posicionada.

Dos estudios doble ciego, al azar, examinaron la eficacia del aripiprazole
en el tratamiento a largo plazo de pacientes con esquizofrenia.
En un estudio, los pacientes con esquizofrenia cronica estable, fueron
dosificados al azar con aripiprazole o placebo; en 26 semanas de
tratamiento con aripiprazole, resulto que significativamente menos
pacientes tuvieron recaidas al término en comparacién con los que
recayeron con placebo.

El aripiprazole también produjo una mejoria significativa en la escala
PANSS total, con respecto a los resultados de placebo.

En el segundo estudio el efecto de mantenimiento y eficacia a largo
plazo, seguridad y tolerabilidad del aripiprazole se compararon con los
de haloperidol en pacientes con recaida aguda de esquizofrenia crénica.
En el lapso de 52 semanas, muchos més pacientes respondieron en el
grupo aripiprazole a la terapia, comparados con los que estaban en el
grupo del haloperidol.

Ademas, significativamente, mas pacientes al azar con aripiprazole
siguieron en terapia. Entre los pacientes que respondieron a la
farmacoterapatéutica, hubo una tendencia a mayores riesgos de recidiva
en el grupo que recibié haloperidol.

El aripiprazole era comparable al haloperidol en la reduccion de los
sintomas positivos, y significativamente mas eficaz en la reduccion de
los sintomas negativos y los sintomas depresivos.

Se estudi6 también el aripiprazole en comparacion con la olanzapina
en dos estudios de 26 semanas: un estudio de neurocognicién y un
estudio doble ciego disefiado para comparar los cambios de peso
corporal durante la farmacoterapéutica.

LA MANIA (FASE MANIACA DE LA ENFERMEDAD BIPOLAR)
En relacion a la utilizacion, eficacia y seguridad de este nuevo antipsicético
en el tratamiento de la mania, los datos disponibles también lo dejan

bien ubicado.

El manejo de pacientes con trastorno bipolar incluiria, en condiciones
ideales, el control a corto plazo de los episodios agudos, el mantenimiento

del efecto terapéutico y un minimo de efectos adversos relacionados
con el tratamiento.

Las actuales opciones de tratamiento para los pacientes con trastorno
bipolar incluyen los estabilizadores del humor, antirrecurrenciales y otras
moléculas de efecto anticonvulsivante. En ese grupo amplio se incluyen
farmacos tales como el litio, el valproato de sodio, el topiramato, la
lamotrigina, la carbamacepina, el clonazepam, etc.

Sin embargo, la respuesta a estas terapias frecuentemente no es éptima
en todos los momentos clinicos de la enfermedad, habiendo una gran
proporcién de pacientes que no logran responder al tratamiento en los
momentos de instalarse las fases de la patologia o que experimentan
subsecuentes recaidas después de la respuesta inicial lo que obliga a
asociar los farmacos nombrados —medicacién de base- con otras
neuropsicomoléculas de efecto antipsicotico en las fases maniacas y
de efecto antidepresivo en las fases depresivas.

Los antipsicoticos se usan frecuentemente en el tratamiento de la mania
y han mostrado eficacia, siempre por supuesto sobre la base de no
desatender la farmacoterapéutica de base con los estabilizadores del
humor. Parece ser de utilidad en el trastorno bipolar refractario al
tratamiento (Galli, 2004)

En ese sentido, el aripiprazole es un nuevo antipsicético con un
mecanismo Unico de accién, ha mostrado una singular eficacia de este
agente para el tratamiento de la mania; esto ha sido demostrado en
dos estudios de 3 semanas cada uno, a doble ciego, controlados con
placebo. En estos estudios, el aripiprazole fue superior al placebo en
todas las mediciones de eficacia, con un significativo efecto observado
ya a los 4 dias de terapia.

En un estudio de 12 semanas de pacientes bipolares en fase de mania
o hipomania, aripiprazole fue mas efectivo que el haloperidol medido
por la proporcion de pacientes con significativa reduccion de los sintomas
(50% de disminucion en la linea base del registro YMRS).

También, los resultados de un estudio a largo plazo completado
recientemente demostraron la eficacia del aripiprazole en la terapia de
mantenimiento de pacientes con trastorno bipolar.

Alo largo de los estudios clinicos en mania, el perfil de la seguridad y
la tolerabilidad del aripiprazole fueron buenos y similares al observado
en los estudios de esquizofrenia.
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