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El aripiprazol fue evaluado por la CFT en julio de 2005 (ver informe adjunto)1. En aquél momento, los datos disponibles eran insuficientes para establecer el papel que este nuevo fármaco debiera jugar en el tratamiento de la esquizofrenia. El año 2007, el servicio de psiquiatría solicitó su reevaluación, alegando la aparición de nuevos datos. Este documento se concibe como un anexo al informe anterior, en el que sólo se discutirán las novedades acaecidas desde entonces.  
	EVIDENCIA ACTUAL SOBRE LA EFICACIA DEL ARIPIPRAZOL


En febrero de 2008 se ha realizado una búsqueda de las bases de datos MEDLINE (Ovid), Cochrane e IDIS, para identificar ensayos y revisiones sobre el papel del aripiprazol que se hubiesen publicado posteriormente al informe previo (mediados de 2005). También se han revisado los artículos que nos ha hecho llegar el promotor, si bien sólo se han evaluado aquellos que se hayan publicado completos; por el contrario, no se han evaluado los numerosos abstracts presentados a congresos. La revisión se ha limitado a los trabajos sobre esquizofrenia y síndromes relacionados; no se han evaluado estudios sobre el uso del aripiprazol en el trastorno borderline de la personalidad, la depresión mayor o el trastorno bipolar.  

Esquizofrenia

El aripiprazol se ha comparado favorablemente con placebo en 6 ensayos sobre un total de 1628 pacientes con esquizofrenia2. En el ensayo a más largo plazo, aripiprazol demostró reducir en un tercio (RR 0,66; IC95% 0,53-0,81) el riesgo relativo de recaída a los 6 meses respecto a placebo; en términos absolutos, ese resultado corresponde a un NNT de 5 (4-8).

Frente a antipsicóticos típicos, se dispone de 4 ensayos frente a haloperidol (n 1913) y uno frente a perfenazina (n 300; este ensayo era sobre pacientes refractarios y se discute en profundidad más abajo)3. En el caso de fármacos atípicos, aripiprazol se ha comparado con olanzapina en 2 ensayos (n 573) y con risperidona en uno (n 301). La incidencia de recidivas no ha sido significativamente diferente con aripiprazol que con los típicos (RR 1,1; IC95%  0,91-1,32) o con los atípicos (RR 1,76; IC95% 0,87-3,54)2. 

Un problema grave para realizar una interpretación correcta de los datos comparativos con otros tratamientos activos es la elevadísima tasa de abandonos que se produjo en estos ensayos, circunstancia especialmente llamativa, ya que sólo 3 de los 8 ensayos superaba las 6 semanas de duración. El 52% de los participantes en las comparaciones frente a fármacos típicos  abandonaron prematuramente, aunque el riesgo de abandono fue similar con aripiprazol que con el comparador (RR 0,90; IC95% 0,76-1,05). Análogamente, los abandonos en los ensayos frente a atípicos abarcaron más de la mitad de los sujetos, aunque de nuevo no se vieron diferencias entre ambos brazos, ni para el total de abandonos (IC 1,05; IC95% 0,93-1,19), ni para los relacionados con efectos indeseables (RR 0,78; IC95% 0,42-1,42). 

Sea cual sea su causa, esto dificulta el obtener conclusiones claras de los ensayos. La mayoría de ellos preveían analizar los datos en dos poblaciones: OC (observed cases, sujetos que han finalizado el ensayo y para quienes existen evaluaciones finales) y LOCF (last observation carried forward, sujetos perdidos para quienes se toma el último dato disponible como si fuera el final). Pues bien, con una tasa de abandonos tan elevada, la población OC es demasiado inferior a los tamaños de muestra previstos, mientras que la aplicación del LOCF a un porcentaje tan elevado de sujetos convierte el resultado en una suposición ininterpretable2. 

En cuanto a nuevas publicaciones en esquizofrenia que no estuviesen disponibles en el momento del informe anterior, se han encontrado dos:

a) Un ensayo clínico aleatorizado, abierto, en el que 1599 pacientes ambulatorios con esquizofrenia o desorden esquizoafectivo (aproximadamente la mitad con cada diagnóstico) fueron distribuidos en dos grupos, según una distribución 4:1. Así, 1295 sujetos recibieron aripiprazol, mientras que sólo 304 entraron en el otro grupo (denominado “control de seguridad”), siendo tratados con ziprasidona, o risperidona, o quetiapina, u olanzapina, u otro antipsicótico o más de uno. El seguimiento fue de 8 semanas; antes de cumplirse, el 35% de los participantes del grupo con aripiprazol y el 43,1% de los del “grupo de seguridad” habían abandonado el estudio. La variable principal de eficacia fue el CGI-I (mejoría). En el grupo del aripiprazol, su valor basal medio de 3,22 puntos se redujo a 2,77 (LOCF) o 2,17 (OC), mientras que en el grupo de seguridad pasó de 3,66 a 3,59 (LOCF) o 3,16 (OC). Los autores concluyen que estos resultados indican que el aripiprazol es “mínima a moderadamente eficaz”, mientras que los otros fármacos son “ineficaces a mínimamente eficaces” 4.

El diseño de este estudio, su naturaleza abierta (cuando la variable principal –impresión clínica global de mejoría– es subjetiva), la desigualdad de los grupos, la variabilidad del tratamiento del grupo control y la tasa tan elevada de abandonos (en un protocolo a corto plazo) limitan mucho la validez de sus resultados.

b) Un estudio naturalístico, abierto, no comparativo, en el que a 51 sujetos diagnosticados de esquizofrenia y que presentaban una respuesta parcial a tratamientos previos se les ofreció aripiprazol, en monoterapia o asociado al antipsicótico que venían recibiendo. El estudio describe la evolución de los sujetos a los 6 meses. Sin embargo, el diseño es incapaz de establecer eficacia y, como concluyen sus propios autores, debe ser interpretado de forma conservadora5.

c) Un diseño abierto, en el que a 327 nuevos ingresos por esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o síndrome esquizofreniforme son aleatorizados a recibir tratamiento con aripiprazol, haloperidol, olanzapina, risperidona, quetiapina o ziprasidona, durante al menos 3 semanas. La variable principal es una mejoría del estado mental tal que permita el alta. Haloperidol, olanzapina y risperidona alcanzan el resultado deseado en un 88-92% de los casos, mientras que aripiprazol, quetiapina y ziprasidona lo logran sólo en el 64% de los pacientes. Las OR comparativas del aripiprazol frente a los otros antipsicóticos estudiados son6:

	
	Aripiprazol

OR (IC95%)

	Haloperidol
	0,2 (0,07-0,57)

	Olanzapina
	0,14 (0,04-0,47)

	Risperidona
	0,25 (0,09-0,65)

	Quetiapina
	1 (0,45-2,24)

	ziprasidona
	0,99 (0,44-2,23)


d) Un análisis post hoc ha buscado determinar los efectos del aripiprazol sobre la hostilidad7. Para ello, se ha analizado de forma conjunta la evolución del ítem de hostilidad de la escala PANSS, medida durante las primeras 4 semanas de 5 ensayos doble ciego a corto plazo, que incluían un total de 1476 sujetos diagnosticados de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Todos los ensayos tenían un grupo placebo; en 3 de ellos, también se comparó frente a haloperidol. El análisis encontró que aripiprazol era superior a placebo, pero no a haloperidol, como puede verse en la figura adjunta:
[image: image1.emf]
e) Otro análisis post hoc ha pretendido confirmar si el nivel de agitación basal de sujetos con esquizofrenia aguda influye en la respuesta al aripiprazol8. Para ello, se tomaron los datos del componente de excitación de la escala PANSS (PANSS-PEC) procedentes de 4 ensayos de aripiprazol frente a placebo. Una puntuación ≥14 y con al menos 4 puntos en al menos 1 ítem del PEC se consideró indicativa de un alto nivel de agitación. El aripiprazol fue significativamente superior al placebo respecto a la puntuación total del PANSS y la del PEC; sin embargo, la necesidad de benzodiacepinas fue similar con aripiprazol y con placebo. 
Esquizofrenia refractaria

La única información encontrada referida a pacientes esquizofrénicos refractarios a otros tratamientos es una nueva publicación de un ensayo clínico frente a perfenazina que ya se había considerado en el informe original. En este estudio, 300 sujetos que no habían mostrado respuesta frente a 3 intentos terapéuticos previos (incluyendo al menos un fármaco típico y olanzapina o risperidona) fueron aleatorizados en condiciones de doble ciego a recibir aripiprazol o perfenazina durante tan sólo 6 semanas. 

La evolución del objetivo primario de eficacia (escala PANSS) se recoge en el gráfico adjunto. Tampoco se vieron diferencias significativas entre ambos fármacos para los objetivos secundarios BPRS, CGI-S ni CGI-I, ni respecto al porcentaje de sujetos que cumplieron los criterios predefinidos de respuesta. La escala de calidad de vida si encontró una modesta ventaja para el aripiprazol, pero sólo cuando análisis excluía a los sujetos que no acabaron el ensayo.
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	ARIPIPRAZOL

n 150
	PERFENAZINA

n 144
	diferencia

	PANSS total (objetivo 1º)           Basal

                                                      Cambio 

                                                     (IC95%)
	97,5

-9,8

(-6,3 a -13,2)
	99,5

-10,5

(-7 a –14)
	NS

	BPRS derivada de la PANSS    Basal

                                                      Cambio 

                                                     (IC95%)
	17,2

-2

(-1,3 a -2,7)
	17,6

-2

(-1,3 a -2,7)
	NS

	CGI-S (gravedad)                        Basal

                                                      Cambio                                      

                                                     (IC95%)
	5,0

-0,3

(-0,2 a -0,5)
	5,0

-0,30

(-0,1 a -0,5)
	NS

	CGI-I (mejoría)              Valor 6ª semana

                                                     (IC95%)
	3,7

(+3,4 a +3,9)
	3,5

(+3,3 a +3,7)
	NS

	% de respuestas
	LOCF
	35%
	26%
	NS

	
	OC
	27%
	25%
	NS

	QLS                                             Cambio                                      
	1,7
	2,6
	NS

	              % mejoría >20%          LOCF

                                                    OC
	36%

38%
	21%

23%
	NS (p 0,52)

S (p<0,05


PANSS: positive and negative symptom score; BPRS(brief psychiatric rating scale; derivada del PANSS); CGI-S (clinical global impression of severity); CGI-I (of improvement); Criterios de respuesta: reducción de al menos un 30% en el PANSS o CGI-S final de 1-2 puntos LOCF (last observation carried forward); OC (observed case); QLS (quality of life scale). 

Las dosis permitidas en el estudio fueron: aripiprazol, 15 a 30 mg/día; perfenazina: 8 a 64 mg/día. Es llamativo que, al final del estudio, casi todos los sujetos del grupo con aripiprazol (93%) recibían la dosis máxima (media de 29 mg/día), mientras que la dosis media del grupo con perfenazina era sólo de 39 mg/día, con sólo un 19% de sujetos que recibían la dosis más elevada para ese fármaco. Debemos recordar que, a mayor dosis de perfenazina, puede aumentar tanto la incidencia de extrapiramidalismo como la eficacia.  

En definitiva, en esquizofrenia refractaria el aripiprazol sólo dispone de un ensayo a muy corto plazo (6 semanas), cuyos autores trabajan para el fabricante de aripiprazol, que sugiere que su eficacia a la máxima dosis autorizada es similar a la de un antipsicótico típico como perfenazina a dosis medias. El aripiprazol provocó menos efectos extrapiramidales (aunque la diferencia fue significativa sólo en una de las 3 escalas de movimientos anormales empleadas) y menos hiperprolactinemia, pese a lo cual no se observaron diferencias en retiradas totales ni por intolerancia (véase la discusión de seguridad).

Aripiprazol intramuscular en el control de la agitación aguda
Un ensayo aleatorizado doble ciego aleatorizó 357 sujetos con agitación aguda (66% eran esquizofrénicos) en 6 grupos, tratados respectivamente con 4 dosis diferentes de aripiprazol IM (1; 5,25; 9,75 y 15mg), haloperidol IM (7,5 mg) o placebo9. Los pacientes podían recibir entre 1 y 3 dosis, según respuesta, con un intervalo de al menos 2 horas con la dosis anterior. El periodo de seguimiento fue de 24h. Todos los tratamientos activos (excepto aripiprazol 1 mg) resultaron superiores a placebo en la escala PEC (PANSS excitement component); la diferencia alcanzó la significación antes con aripiprazol 9,75mg (45') que con haloperidol (105'), aunque el porcentaje de pacientes que mostró respuesta (definida como una reducción ≥40% del PEC basal) no fue mayor con aripiprazol (55% con las dosis de 9,75 y 15mg) que con haloperidol (60%). Además, más del 60% de los sujetos con aripiprazol necesitaron el uso de una segunda o tercera dosis, frente a sólo un 26% de los del grupo con haloperidol. Sólo la dosis de 9,75mg y el haloperidol resultaron superiores para la escala ACES (agitation-calmness evaluation scale) a las 2h. El haloperidol se asoció con una incidencia mayor de síntomas extrapiramidales (7% distonía, 11% acatisia) que aripiprazol 9,75mg (2 y 5,4%, respectivamente).  

Revisiones sistemáticas de datos de eficacia

Un meta-análisis realizado por la fundación Cochrane sobre el papel del aripiprazol en la esquizofrenia –ya mencionado en el informe original pero actualizado en febrero de 2006–, ha incluido datos de 15 ensayos clínicos10. Concluye que: 

“The studies are very poor with enormous loss to follow up in a short space of time. Data reporting is also inadequate. Aripiprazole may be effective for the treatment of schizophrenia, but does not differ greatly from typical antipsychotics (haloperidol, perphenazine) or other atypicals (olanzapine, risperidone) in respect of treatment efficacy, response or tolerability. (..)

In comparison with typical antipsychotics, aripiprazole may have a lower risk of akathisia, and in comparison to atypical antipsychotics, less risk of raised prolactin and prolongation of the QTc interval. (..) Clearly reported pragmatic short, medium and long term randomised controlled trials should be undertaken to determine its position in everyday clinical practice.”
En la actualidad, la colaboración Cochrane tiene en marcha otros 4 protocolos de revisión de los efectos comparativos del aripiprazol, que lamentablemente no están finalizados en la actualidad (aripiprazol versus placebo, antipsicóticos típicos, otros atípicos y su uso en la manía).

	SEGURIDAD  


Comparativa con antipsicóticos típicos
La comparación de la incidencia de efectos indeseables frente a haloperidol se ve complicada por la elevada tasa de abandonos y la consiguiente falta de datos de la mayoría de los ensayos; por ello, son más valorables los datos frente a perfenazina. 
En el ensayo que enfrentó a ambos fármacos3, la incidencia de acatisia y de "síndrome extrapiramidal" no fue significativamente diferente entre ambos grupos, aunque sí se vió diferencia en cuanto al global de síntomas extrapiramidales. Llama la atención que dicha diferencia sólo resultó significativa si se aplicaba la escala SAS (Simpson-Angus scale); en las escalas AIMS (abnormal involuntary movement scale) y BAS (Barnes akathisia scale), las diferencias no fueron significativas. Sin embargo, un meta-análisis de todos los ensayos que han comparado aripiprazol con típicos encuentra que la necesidad de rescate con antiparkinsonianos fue menor con aripiprazol (RR 0,45; IC95%  0,33-0,60)2.

Volviendo al ensayo con perfenazina, ambos grupos presentaban elevación de los niveles basales de prolactina, pero estos descendieron con aripiprazol mientras que no variaron con perfenazina, por lo que la incidencia de hiperprolactinemia al final del ensayo era mucho mayor en el grupo control. Aripiprazol causó significativamente más insomnio. Es de destacar que, pese a las diferencias de seguridad reseñadas, la tasa de abandonos fue muy similar entre ambos grupos3.

	
	aripiprazol
	perfenazina
	RR

	total extrapiramidalismos
	13,7%
	19,4%
	

	acatisia
	3,9%
	9%
	0,44 (0,17-1,12)

	síndrome extrapiramidal
	3,3%
	6,3%
	0,53 (0,18-1,53)

	insomnio
	24,2%
	20,8%
	2,23 (1,57-3,18)

	cefalea
	16,3%
	9%
	

	dispepsia
	10,5%
	6,3%
	

	Elevación CPK
	5,9%
	2,8%
	

	Prolactina > niveles normales  
	4,4%
	58%
	

	peso (kg)
	-1,5
	-2,2
	


Comparativa con otros atípicos
Un meta-análisis de los ensayos de aripiprazol frente a olanzapina y risperidona no encuentra diferencias claras en cuanto a la incidencia de extrapiramidalismo, de insomnio ni de cambios ponderales, mientras confirma que el riesgo de alteraciones de la prolactina es mucho menor con aripiprazol2. Aripiprazol altera el intervalo QTc en mucho menor grado que la risperidona.
	
	RR (IC95%)

	Síntomas extrapiramidales (total)
	8,4 (0,5-144)

	Acatisia
	1,43 (0,89-2,3)

	Insomnio
	1,9 (0,9-4,2)

	Aumento de peso (>7 % del basal) 
	0,5 (0,1-1,9)

	Hiperprolactinemia (vs risperidona 6mg/día)
	0,04 (0,02-0,08)


Por otro lado, un estudio sobre el efecto ponderal de distintos antipsicóticos encuentra que aripiprazol es, junto a ziprasidona, el que conlleva menor aumento de peso11.
	PRESENTACIONES Y COSTE


Aripiprazol. Nombre comercial: Abilify(. Laboratorio: Otsuka.

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	PVP (€)

	Abilify® compr. 5 mg
	28 
	7281542
	132,79

	Abilify® compr. 10 mg
	28 
	7281962
	140,59

	Abilify® compr. 15 mg
	28 
	7282204
	140,59

	Abilify® 7,5 mg/ml 1 vial 1,3 ml

(*)
	1
	6561683
	5,76


* La presentación parenteral de Abilify no estaba disponible al realizarse el informe anterior.

Para el análisis del coste comaparativo, ver el informe de 2005 (precios no actualizados, aunque los cambios han sido menores).
	Resumen y conclusión



-   Aripiprazol es un nuevo antipsicótico con un mecanismo de acción innovador, que combina una acción agonista parcial D2, agonista 5HT1A y antagonista 5HT2A, por lo que puede ser descrito como un estabilizador del sistema dopamina-serotonina. 

- Sin embargo, las grandes expectativas puestas en este fármaco todavía no han logrado concretarse. Ha demostrado superioridad a placebo, pero los datos comparativos frente a otros antipsicóticos son por ahora controvertidos. 
- Una búsqueda de nuevas publicaciones completas (excluyendo trabajos publicados sólo en forma de abstract) en esquizofrenia desde la fecha en que se realizó el informe original (mediados de 2005) a la actualidad, encuentra varios estudios cuyo diseño (abierto, naturalístico no comparativo, análisis post hoc) no permite sacar conclusiones definitivas sobre el papel que deba jugar este fármaco.

- Frente a olanzapina, aripiprazol sólo ha demostrado ser superior para un aspecto neurocognitivo (memoria verbal secundaria), pero no para otros, ni para eficacia global ni prevención de recidivas.

- En esquizofrenia refractaria a otras opciones, el aripiprazol sólo dispone de un ensayo a muy corto plazo (6 semanas), cuyos autores trabajan para el fabricante de aripiprazol, que sugiere que su eficacia a la máxima dosis autorizada es similar a la de un antipsicótico típico como perfenazina a dosis medias. 

- Para el control de la agitación aguda, aripiprazol 9,75 mg fue similar a haloperidol 7,5 mg, ambos por vía IM. Aunque el aripiprazol tuvo un efecto más rápido, el porcentaje de sujetos que cumplieron criterios de eficacia no fue superior y, además, más sujetos requirieron dosis adicionales.
- En cuanto a la seguridad, aripiprazol parece provocar menos efectos extrapiramidales que los antipsicóticos típicos, pero no se ha confirmado que eso sea cierto frente a los atípicos. Causa más insomnio que los típicos. Aripiprazol sí tiene la ventaja de no afectar la prolactinemia y no alterar de forma relevante el intervalo QTc ni el metabolismo lipídico ni de los hidratos de carbono.  Además, es uno de los antipsicóticos con menor efecto ponderal. 
- Al ser un agonista parcial, el aripiprazol puede ocasionar cuadros de desinhibición psicótica, aunque los datos en este sentido son por ahora demasiado limitados.
- El coste directo de aripiprazol es considerablemente mayor que el de las otras alternativas ya disponibles en el hospital.

CONCLUSIÓN
Pese a las expectativas provocadas por su novedoso mecanismo de acción, los datos comparativos de eficacia publicados con aripiprazol siguen siendo insuficientes para establecer qué lugar deba ocupar en el tratamiento de la esquizofrenia. Aripiprazol no parece añadir ninguna ventaja clara a la eficacia de las alternativas ya disponibles en el hospital; lo mismo es cierto para el extrapiramidalismo. Por el contrario, aripiprazol no induce aumentos de peso y no eleva la prolactina, lo que pudiera ser una ventaja en casos puntuales.
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