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RESUMEN
La esquizofrenia en un trastorno mental grave, cuyos sintomas resultan incapacitantes son

controlados con antipsicoticos. Existen diferentes tipos de esquizofrenia las cuales algunos son
resistentes al tratamiento. En estos casos, el Aripiprazol ha demostrados ser efectivo,

permitiendo controlar los sintomas en la fase aguda y para evitar recaidas.

Objetivo: describir la eficacia del Aripiprazol para el tratamiento de la esquizofrenia

refractaria.

Metodologia: se llevd a cabo una revision bibliogréafica, bajo un enfoque cuantitativo,
siguiendo los lineamientos establecidos para realizar la valoracion PRISMA. Los bases de
datos la busqueda de articulos fueron Pubmed, Cochrane, Scopus, Proquest, Medescpe.
LILACS e Intramed, se seleccionaron articulos publicados entre el afio 2017 y 2022 en inglés
y espafiol, para la ubicacion de estudios se establecio el uso de operadores booleanos AND y
OR, lo que permitio formar algoritmos de bdsqueda con el uso de palabras claves asociadas al

tema en estudio.

Resultados: Se ha encontrado que el Aripiprazol resulta eficaz para aumentar la adherencia al
tratamiento, esto se asocia a la baja incidencia de efectos adversos graves, Ademas, tiene una
presentacion de efecto prolongado que permite al paciente administrar las dosis de manera

mensual o con un mayor periodo, aportando mayor beneficio y menor riesgo.

Conclusion: el Aripiprazol resulta un antipsicotico efectivo para ser incluido como tratamiento
en los casos de esquizofrenia refractaria, resulta idoneo para ser aplicado en los primeros
episodios posteriores al diagndstico por su ventaja en cuanto a la adherencia, lo que ayudaria a

prevenir la recaida por abandono del tratamiento.

Palabras claves: Esquizofrenia refractaria, tratamiento, Aripiprazol, eficacia.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a severe mental disorder whose disabling symptoms are controlled with
antipsychotics. There are several types of schizophrenia, some of which are treatment-resistant.
In these cases, aripiprazole has proven to be effective. It allows control of symptoms in the

acute phase and prevents relapses.

Objective: To describe the efficacy of aripiprazole in the treatment of refractory schizophrenia.

Methodology: A bibliographic review was conducted using a quantitative approach that
followed the guidelines for conducting the PRISMA assessment. The databases searched for
articles were PubMed, Cochrane, Scopus, ProQuest, Medscape, LILACS, and IntraMed.
Articles published between 2017 and 2022 in English and Spanish were selected. Boolean
operators AND and OR were used to find studies, which allowed the formation of search

algorithms using keywords related to the topic under study.

Results: Aripiprazole has been found to be effective in increasing treatment adherence and is
associated with a low incidence of severe adverse effects. In addition, it has a prolonged onset
of action that allows patients to administer doses monthly or over a more extended period,

providing more significant benefits and lower risk.

Conclusion: Aripiprazole is an effective antipsychotic to be included as treatment in cases of
refractory schizophrenia. It is ideal for the first episodes after diagnosis because it benefits

treatment adherence, preventing relapse due to treatment discontinuation.

Keywords: refractory schizophrenia, treatment, aripiprazole, efficacy.
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INTRODUCCION

A nivel mundial las enfermedades mentales son un tema de gran interés por su impacto
en el bienestar general, calidad de vida y en el proceso de socializacion. Resultando una
gran problematica, con implicaciones en la salud publica por cronicidad. Ademas, de no
ser tratada, puede resultar incapacitante, afectando todas las areas de funcionamiento del
individuo, conllevando a repercusiones de indole familiar, laboral y social (1).

A pesar de la alta prevalencia, Tanto a nivel mundial como en la region de las Américas
solo se destina un 2% del presupuesto para atender la salud mental. En los paises de bajos
ingresos la situacion es aun mas precaria para dichos servicios. Debe sefialarse, que el
60% de este presupuesto esta destinado a los hospitales psiquiatricos dejando la menor
parte para los servicios comunitarios (2).

Los diferentes tipos de trastornos mentales resultan incapacitantes, en paises como Haiti
se tiene que 2,5 % de la poblacidn presenta discapacidad por esta enfermedad, mientras
que, en Estados Unidos, Canada y en la mayoria de paises sudamericanos la prevalencia
es de 1,6%. En el caso de Ecuador la discapacidad por esquizofrenia corresponde a 1,6%
y se registra una prevalencia de atencion a pacientes con enfermedades mentales de un
38% del total de personas egresadas de hospitales psiquiatricos y de un 21,7% en el caso
de la consulta externa(2).

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave catalogada como cronica, con una
prevalencia de 1 por cada 300 habitantes, es decir, aproximadamente lo padecen 24
millones de personas en el mundo sin distincién social o econdmica en los diferentes
paises. Este tipo de diagndstico representa un gran impacto, teniendo en cuenta que resulta
incapacitante, limitando la funcionalidad a nivel econémico, social, laboral, académico y

familiar desde la juventud, pues se manifiesta entre los 16 y 25 afos(1).



Por lo general, las personas que padecen esquizofrenia presentan sintomas cdémo
alucinaciones, delirios, lenguaje desorganizado y pobre, alteracion de la conducta,
embotamiento afectivo y retraimiento. Todas estas manifestaciones corresponden al
desequilibrio de la neurotransmisién dopaminérgica, con hipofuncién del sistema
mesocortical, y consecuente hiperfuncion del sistema mesoestriado(3).

Los sintomas de esquizofrénica son controlados generalmente con antipsicoticos, no
obstante, se tiene que un 20% de las personas con este trastorno son resistentes al
tratamiento. Se considera que este tipo de esquizofrenia se presenta en las personas con
una neurobiologia diferente de esta patologia, en los que se tiene una arquitectura genética
particular, que ademas causa mayor severidad del trastorno. Por lo general el diagnostico
se presenta cuando se han incluido en el tratamiento hasta tres antipsicaticos sin obtener
ningun resultado en cuanto a remision y desaparicion de sintomas(4).

La teoria dopaminérgica de la fisiopatologia de la esquizofrenia ha conducido al
desarrollo de antipsicoticos de primera generacion, los cuales han sido la base del
tratamiento de la esquizofrenia. Si bien se ha demostrado que este mecanismo de accion
mejora los sintomas psicoticos positivos de la esquizofrenia, el antagonismo de la
dopamina no mejora los sintomas negativos de la enfermedad o los déficits cognitivos,
que contribuyen significativamente al deterioro funcional y la discapacidad, Ademas, el
blogueo D2 comunmente produce efectos adversos motores significativos, incluidos
sintomas extrapiramidales(5).

El tratamiento para la esquizofrenia incluye antipsicoticos antagonistas del sistema
dopaminérgico en los receptores D2. Los farmacos utilizados con mayor frecuencia son
los antipsicoticos atipicos, su aceptacion esté asociada a la efectividad en el control de los

sintomas extrapiramidales. La evidencia cientifica ha demostrado la efectividad del



Aripiprazol, cuyo mecanismo de accion innovador resulta eficaz para controlar los

sintomas en la fase aguda y para evitar recaidas(5).
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JUSTIFICACION

A pesar de la administracion temprana del tratamiento correcto de los trastornos mentales,
existe un alto riesgo que se presenten efectos adversos potencialmente graves que
comprometan el funcionamiento y calidad de vida del paciente. Por tal razon, los
cientificos se han interesado por investigar el farmaco de primera linea que represente un
maximo beneficio y un menor riesgo, evidencidndose en el mercado cada vez mas
opciones farmacoldgicas con menos efectos adversos.

La realizacion de este estudio se justifica debido a la importancia de sistematizar los
resultados respecto al Aripiprazol, que se trata de un farmaco cuya efectividad ha sido
demostrada y su administracion se hace cada vez mas frecuente porque produce menos
efectos adversos. En este sentido; lo cual contribuye a la difusion de la evidencia cientifica
correspondiente a este tratamiento para un trastorno de impacto social y para la salud
publica como lo es la esquizofrenia, de la cual también se detallan datos en cuanto a
prevalencia, sintomas y consecuencias.

En cuanto a la importancia del estudio, se puede mencionar que los resultados de esta
investigacion sirven para hacer recomendaciones en cuanto a la planificacion de
tratamientos para pacientes con trastornos mentales, detallando las ventajas y desventajas
de los farmacos. De igual manera, se considera un estudio relevante porque genera un
aporte académico; puesto que, brindan conocimiento a profundidad de causas y
consecuencias de los trastornos mentales, efectividad y riesgos de los tratamientos

farmacolégicos.
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OBJETIVOS
Objetivo general
e Describir la eficacia del Aripiprazol para el tratamiento de la esquizofrenia
refractaria
Objetivos especificos
e Determinar la eficacia del Aripiprazol como tratamiento de esquizofrenia
refractaria.

e Comparar la efectividad del Aripiprazol con respecto a los antipsicoticos atipicos.
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DISENO METODOLOGICO

La presente revision bibliografica tiene como principal objetivo sistematizar la
informacion de mayor impacto y con validez cientificas que permitan dar respuesta a la
pregunta de investigacion. Los hallazgos obtenidos por otros investigadores resultan una
evidencia que puede ser contrastada entre estudios similares y con ello desde el campo de
la salud se pueden profundizar en los conocimientos en cuanto a prevalencias de una
enfermedad, riesgos y efectividad de un farmaco, siendo este Gltimo el principal enfoque
de este estudio.

Considerando los parametros de la investigacion cientifica, fueron seguidos los criterios
en cuanto a validez y confiabilidad que plantea el enfoque cuantitativo, también se
tomaron en cuenta los aspectos metodoldgicos de cada estudio, su nivel de impacto. Para
la estructura del estudio y orientacion en cuanto al proceso de busqueda y seleccion de
articulos se siguieron los pasos establecidos por la valoracion PRISMA, esto con el
objetivo de garantizar la confiabilidad de los resultados.

Debe sefialarse, que para la revision bibliografica se tomaron en cuenta articulos
publicados en revistas indexadas en bases de datos con reconocimiento y validez
cientifica en el area de la salud como lo son Pubmed, Cochrane, Scopus, Proguest,
Medescpe. LILACS e Intramed. Para la busqueda de articulos en las diferentes fuentes
electronicas se aplicaron descriptores en ciencias de la salud en espafiol (Esquizofrenia
refractaria, Aripiprazol, antipsicoticos atipicos, eficacia de tratamiento) e inglés
(Refractory schizophrenia, Aripiprazole, atypical antipsychotics, treatment efficacy).
Para optimizar la busqueda se usaron operadores boleanos como: and, or o not.
Utilizando para la busqueda los siguientes algoritmos: “esquizofrenia” AND “refractaria”

AND “tratamiento”; “esquizofrenia” AND “tratamiento” OR “Aripiprazol”;
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“esquizofrenia” AND “refractaria” AND “antipsicotico”; “schizophrenia” AND
“refractory” AND “treatment”; “schizophrenia” AND “treatment” OR “Aripiprazole”;
“schizophrenia” AND “refractory” AND “antipsychotic”

Fueron considerados como criterios de inclusion el afio de publicacion de los articulos,
estableciendo para la busqueda estudios publicados entre el afio 2017 y 2022, realizado
en idioma ingres y espafiol. Mientras, que para los criterios de exclusion se tiene
investigaciones sin fundamento empirico, estudios duplicados, resumen de congresos,

tesis y ponencias.
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MARCO TEORICO

Trastornos mentales

Lamentablemente el padecer una enfermad mental ha significado un estigma para la
sociedad, y como consecuencia se ha incrementado la vulnerabilidad de esta poblacion
producto de marginacion. Este tipo de pacientes no han recibido la atencién adecuada,
pasando desde la tortura, aislamiento y persecucion. No obstante, en la actualidad gracias
a los avances cientificos se ha logrado mejorar la calidad de vida de los pacientes
psiquiatricos dando mayor oportunidad de participacion en la sociedad (6).

A lo largo de la historia son diversas las intervenciones implementadas para atender a las
personas que padecen esquizofrenia, sin embargo, estas no han resultado las mas idoneas,
y en muchos casos estas personas han sido rechazadas incluso por su familia. Por tal
razon, surgieron asilos y centros hospitalarios para brindar un hogar a las personas con
trastornos mentales, esto también como respuesta al sufrimiento que significa este tipo de
diagnostico. Por otro lado, se tiene el tratamiento ambulatorio, siendo quizas el mayor
avance para esta poblacién, porque no requiere hospitalizacion y tiene mayor
probabilidad de insercion a la sociedad (7).

Las patologias que afectan la salud mental resultan una limitante para quien la padece asi
como para su nucleo familiar y circulo social, representa un gasto de salud publica,
ademas que en muchos casos el paciente pierde autonomia cuando la enfermedad resulta
incapacitante, lo que limita y muchas veces imposibilita llevar a cabo interacciones
sociales, actividades laborales, y dafia las relaciones familiares (8).

Esquizofrenia

Se define como un trastorno mental de tipo grave y cronico que causa alteraciones a nivel
cognitivo provocando pensamientos desorganizados lo que se evidencia en su lenguaje y
conducta. Por otro lado, la persona manifiesta un comportamiento inapropiado como

15



consecuencia del desequilibrio emocional, alucinaciones y la falta de l6gica en su
pensamiento y discurso (9).

Los sintomas de la esquizofrenia afectan gravemente a quien la padece. ocasionando
alteraciones en el pensamiento, las emociones; manifestandose con una conducta
inadecuada. Una persona con esta enfermedad puede llegar a perder el contacto con la
realidad, generando angustia para el paciente y su entorno. Por lo general, se le dificulta
adaptarse a actividades cotidianas ocasionando complicaciones al seguir las normas
sociales. No obstante, existen tratamientos que mejoran los sintomas y de esta forma se
lograra reinsercion y normalizar la interaccion y ademas ser independiente al poder
trabajar e interactuar con amigos y familia (10).

Dentro de los trastornos mentales, la esquizofrenia es catalogada como la enfermedad de
mayor gravedad a nivel mundial, siendo causa de incapacidad para un gran namero de
personas que representa entre el 40 y 50% de hospitalizaciones por enfermedades
psiquiatricas. Cabe destacar, que las personas que reciben un diagndstico temprano y
tratamiento adecuado logran controlar los sintomas y con ello retardar el deterioro
funcional que causa la enfermedad, no obstante, la mayoria de pacientes no recibe
tratamiento, bien sea por no ser atendidos o por la falta de adherencia al mismo, esto
Gltimo trae como consecuencia un incremento en la incidencia de remisiones. A pesar de
las intervenciones farmacologicas, aproximadamente el 40% de personas con diagndstico
de esquizofrenia presentan un mal pronostico, por la mala evolucion al tratamiento y por
ende se les dificulta llevara una vida normal (11).

Por lo general, el mal pronéstico de la esquizofrenia estd relacionado a la falta de
adherencia al tratamiento, presentado una tasa elevada que oscila entre el 50 y 90% de
personas con este diagnostico que forma parte de los trastornos psicoticos. Desde el punto

de vista psicopatolégico, es catalogado como una alteracion del pensamiento que afecta
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diversas areas como es el caso de la percepcion, la motivacion, la conducta y la actividad
motora. Esta enfermedad mental por su gravedad resulta debilitante, la cual al afectar el
pensamiento coherente genera respuestas emocionales deficientes. Este es controlado con
tratamientos a largo plazo que incluyen como farmaco los antipsicoticos, que al ser
cumplidos a cabalidad evidencian disminucion de sintomas y evitan las recaidas. La
adherencia al tratamiento se convierte en un factor protector ante el riesgo de suicidio,
manifestacion de conductas violentas y adicciones, ademas de mejorar la calidad de vida
de la persona y su familia (11).

Cabe destacar, que la esquizofrenia tiene una alta prevalencia a nivel mundial, ademas
tiene un gran impacto porque puede aparecer desde la adolescencia o en la juventud,
aproximadamente 1% de la poblacion la padece. Este trastorno psicotico se caracteriza
por la manifestacion de sintomas como alucinaciones, siendo este de aparicion temprana
y pueden ser de tipo visual, auditivo u olfativo. También, puede verse afectado el lenguaje
y comportamiento con dificultad de organizacion (12).

La persona con esquizofrenia con frecuencia se aisla, y presentar aplanamiento afectivo,
alogia y abulia, ademéas de déficits cognitivos. Como consecuencia se ve impactado el
funcionamiento de la persona a nivel emocional, personal, familiar y social, como
consecuencia se evidencia un marcado deterioro en la calidad de vida. Es importante
mencionar que el déficit cognitivo en la esquizofrenia se han asociado la limitacion en la

capacidad funcional, sintomatologia psicética y conciencia de enfermedad (12).

Sintomas de esquizofrenia

La clasificacion de los sintomas de esquizofrenia corresponde a positivos y negativos.,
los primeros corresponden a delirios, alucinaciones, pensamiento, comportamiento y
lenguaje desorganizado, y los segundos a abulia, catatonia, alogia, poca respuesta

emocional y afectiva, siendo estos ultimos como la principal causa de discapacidad largo
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plazo y del deterioro funcional que se presenta en las personas con este trastorno. Se trata
especificamente de la disminucion o ausencia de conductas y funciones normales
relacionadas con la motivacion y el interés, o la expresion verbal/emocional. Se trata de
restricciones del ambito y la intensidad de la expresion emocional (aplanamiento
afectivo), de la fluidez y la productividad del pensamiento y el lenguaje (alogia) y del

inicio del comportamiento dirigido a un objeto (abulia) (13).

Por lo general, los sintomas de la esquizofrenia comienzan a presentarse en la
adolescencia entre los 15 y en la juventud hasta los 25 afios, esto indica que después y de
la primera y posterior al diagnostico el paciente puede vivir muchos afios, por lo que se
busca dar una mayor calidad de vida tanto al paciente como a su familia. Asi como otros
trastornos mentales la esquizofrenia es enigmatico y ademas ante la sociedad tiene un

gran estigma (14).

En lo que respecta a los sintomas de la esquizofrenia, estos causan alteracion en el
pensamiento y la conducta, que se evidencia en el cambio en la manera de percibir el
mundo, viéndolo de manera distorsionada, perdiendo el sentido de la realidad, estos en
algunos casos pueden ser intermitentes o estabilizarse con el tiempo. Los mas comunes
corresponden a alucinaciones las cuales provocan que el paciente vea, oiga, huela, saboree
o0 sienta elementos que no son reales Por otro lado, se tiene los delirios, caracterizados
por una creencia irracional. También, puede presentarse pensamientos inusuales sin
ninguna légica, por lo que se les dificulta organizar sus ideas y por ende el lenguaje es

desorganizado y sin sentido (15).

Como ya se menciono, dentro de la clasificacion se tiene los sintomas negativos, que
incluyen la falta de motivacion, perdida del interés por realizar actividades que antes

disfrutaba, aislamiento, se le dificulta demostrar emociones y no actta con normalidad.
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Estos sintomas le causan problemas para planificarse y realizara actividades cotidianas,
no siente placer al realizar tareas cotidianas, se limitan las expresiones féciles, la persona
no tiene un comportamiento social adecuado, presenta pérdida de la energia y prefiere
actividades pasivas, en los casos de mayor gravedad pueden dejar de moverse o presentar
mutismo, aunque la catatonia no es muy frecuente.

Por Gltimo, se tiene los sintomas cognitivos, los cuales se caracterizan por la dificultad de
prestar atencion y mantener la concentracion y memoria, como consecuencia la persona
se le dificulta realizara actividades complejas, seguir una conversacion, alcanzar
aprendizajes o recordar algo. Por lo general, el paciente no logra procesar una
informacion para tomar una decision, no pueden usar una informacion que han aprendido

recientemente, como consecuencia de la falta de memoria (16).

Esquizofrenia refractaria

La esquizofrenia es una trastorno mental que causa un gran impacto en la persona que la
padece, su calidad de vida se ve deteriorada por la gravedad de signos y sintomas que
manifiesta, en donde se producen cambios de conducta que no le permite adaptarse a los
grupos sociales y tampoco integrarse a diversas areas, la persona no logara comunicarse
porque tiene un lenguaje desorganizado al igual que sus pensamientos, la conducta
delirante le mantiene con temor y a la defensiva, se presenta desconexién del entorno
@av).

Muchos de los sintomas de la esquizofrénica son controlados con farmacos respondiendo
al tratamiento con neurolépticos de primera o segunda generacion, no obstante, hasta un
tercio de ellos es decir entre 13 y 43% no responden y son resistentes al tratamiento. En
este sentido, se han planteado diversas hipotesis relacionadas al mecanismo
neurobiolégico subyacente de la esquizofrenia refractaria, mencionando la

hipersensibilidad a la dopamina, desequilibrio en el glutamato, también se puede
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manifestar por estrés oxidativo y alteracion de la serotonina y como consecuencia se tiene

la resistencia a diversos farmacos lo que dificulta controlar los sintomas (17).

En este sentido, se estima que hasta un 30% de las personas diagnosticadas con
esquizofrenia no responde al tratamiento que incluye como farmaco a los antipsicéticos
produciendo una importante carga de la enfermedad. En este sentido, no se alcanza la
respuesta esperada ante la administracion de diferentes antipsicéticos aun y cuando se
establecen las dosis adecuadas por un periodo significativo de hasta 6 semanas. El
farmaco indicado con mayor frecuencia es la Clozapina, es el de mayor aceptacion por
su eficacia en la reduccidn de sintomas, sin embargo, en la esquizofrenia refractaria no se

tiene mejoras (18).

Tratamiento para la esquizofrenia

Por lo general, el diagnostico de la esquizofrenia se establece durante la adolescencia y
en la adultez temprana que es cuando se presentan los primeros sintomas, siendo mas
evidentes porque se incrementa la interaccion social de los jovenes la cual no se alcanza
de manera adaptativa y por el contrario se comienzan a retraer y logran ser parte de los
grupos. En muchos casos aun y cuando se presentan sintomas el diagnostico se realiza
tarde como consecuencia del estigma social hacia este trastorno mental. En este tiempo
en el cual no se acepta el diagndstico o se hace caso omiso de los signos puede pasar un
gran tiempo en el cual se pierden muchas neuronas y como consecuencia la enfermedad

se agrava (19).

La esquizofrenia es toxica para el cerebro y con el paso del tiempo el deterioro es aun
peor, perdiéndose el rendimiento cerebral. Un diagndstico temprano puede ser
favorecedor para incluir el tratamiento farmacoldgico adecuado y permita recuperarse el

dafio causado y con ello mejorar la calidad de vida. Actualmente, uno de los mayores
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avances cientificos para la esquizofrenia corresponde al tratamiento ambulatorio,
anteriormente lo general los pacientes con este trastorno mental podian permanecer hasta

por més de 10 afios internados sin mayor evolucion (19).

Hasta la fecha no existe la cura para la esquizofrenia, no obstante, el tratamiento
farmacol6gico en combinacion con las terapias representa una oportunidad para el control
de los sintomas, lo que da al paciente una oportunidad para tener una mejor calidad de
vida. Es importante que la eleccion del tratamiento se realice en funcion de las
caracteristicas y recursos de cada paciente, ademas debe basarse en la presentacion clinica
de la patologia y el estado de salud que presente el paciente y que sintomas requieren ser
atendidos de inmediato y ademas que s e ajuste a las posibilidades de la persona y pueda
llevar a cabo el tratamiento (20).

Aripiprazol

El Aripiprazol es un antipsicotico atipico indicado en diferentes trastornos como en el
caso de la bipolaridad, para controlar episodios maniacos en la fase aguda, también para
disminuir la irritabilidad en el caso de autismo, como coadyuvante para tratar la depresion
y para la agitacion en pacientes con esquizofrenia. Cabe destacar, que la efectividad y
seguridad de este farmaco ha permitido su administracion en poblacion infantil(21).

El Aripiprazol es un antipsicotico de segunda generacién que presenta caracteristicas
diferentes a otros antipsicoticos, por causar menos efectos adversos y mejor respuesta en
los casos resistentes, con mayor tolerancia y siendo mas seguro. Este farmaco es conocido
como un estabilizador del sistema dopaminérgico, con un mecanismo de accion que ejerce
agonismo parcial con alta afinidad en los receptores de dopamina (22).

Se administracion puede llevarse a cabo de forma oral o inyectada, posee una accion
prolongada(23). Administrado por via intramuscular, es catalogado como un agente

antipsicatico atipico establecido que, en términos de su posicién relativa dentro de la
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clase, se encuentra en el extremo inferior del espectro de riesgo de efectos secundarios
metabolicos (24).

La evidencia cientifica ha demostrado que el Aripiprazol administrado una vez al mes
resulta eficaz y es bien tolerado por lo que incrementa la probabilidad de adherencia al
tratamiento y presenta bajas tasas de recaida, encontrandose una efectividad mayor a otros
farmacos (25).

El Aripiprazol es un antipsicético atipico de accion prolongada indicado para el
tratamiento de adultos con esquizofrenia. La eficacia, seguridad y tolerabilidad de este
farmaco, lo ha convertido en un tratamiento efectivo para la exacerbacion aguda de los
sintomas en pacientes con esquizofrenia. Se ha encontrado seguridad y efecto terapéutico
a largo plazo (26,27).

En cuanto a la administracion del Aripiprazol, esta puede realizarse de forma oral,
indicado como tratamiento para el control, de los sintomas que presentan los pacientes
con diagnostico de demencia, de igual manera, resulta efectivo para prevenir recaidas.
Otra presentacion de este farmaco es la via intramuscular, utilizada para controlar las
crisis que se presentan en algunos trastornos mentales, esta presentacion tiene un efecto
prolongado, el beneficio principal es el retraso de la recaida y por otro lado favorece la
adherencia al tratamiento (28,29).

Cabe destacar, que con frecuencia las personas que se les administra antipsicoticos
abandonan el tratamiento por los efectos secundarios que estos conllevan. Por otro lado,
se tiene que por el estigma hacia la enfermedad y el tratamiento en muchos casos no
alcanzan a comentar el tratamiento, siendo esta la principal causa de recaidas. Por lo
general, la falta de adherencia al tratamiento esta asociada a los efectos adversos de los

antipsicéticos (30,31).
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La tolerancia del Aripiprazol es buena, con efectos adverso poco frecuentes, por lo
general los que se presentan son somnolencia, aumento de peso, trastornos metabolicos o
eventos cardiovasculares. Por otro lado, este resulta efectivo para ser administrado de
forma combinada con otros antipsicoticos, con interacciones limitadas (28).

Lo ideal es que un trastorno mental sea diagnosticado de forma temprana, para evitar que
la enfermedad cause un mayor dafio a nivel funcional y la persona pierda autonomia. De
igual manera, se requiere la planificacion de un tratamiento adecuado a la patologia y
caracteristicas del paciente. Por lo general, se indica Clozapina en los casos de
esquizofrenia refractaria, lamentablemente existe un alto riesgo de reacciones que pueden
resultar potencialmente graves arriesgando la calidad de vida y bienestar del individuo.
Para ello, se planifica un tratamiento combinado, en el cual la evidencia cientifica ha
demostrado que el Clozapina+Aripiprazol tiene un alto nivel de eficacia y tolerancia,
evidenciandose disminucién de efectos adversos sintomatologia obsesivo-compulsiva

(32).
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RESULTADOS

En la presente revision bibliogréfica se analizaron varios estudios, enfocados en evaluar
la efectividad del Aripiprazol como tratamiento para la esquizofrenia resistente. Por otro
lado, los hallazgos encontrados en estas investigaciones permitieron sistematizar la
informacién en cuanto a las ventajas de este farmaco sobre otros antipsicoticos para el
control de sintomas, aumentar la adherencia al tratamiento y prevenir recaidas, para lo
que resulta importante una tasa baja en la manifestacion de efectos secundarios.

Segun la evidencia cientifica, el Aripiprazol tiene como principal ventaja en comparacion
a otros farmacos retrasando la recaida, ademas los efectos secundarios no son frecuentes
y estos por lo general no resultan de gravedad, esto ha resultado una caracteristica positiva
para aumentar la probabilidad de adherencia al tratamiento. Por otro lado, su presentacion
intramuscular de accién prolongada facilita el cumplimiento del tratamiento, al solo
requerir una dosis mensual y en algunos casos se puede tardar mas semanas entre una

dosis y otra (28,29).

Figura 1

Eficacia del Aripiprazol como tratamiento de esquizofrenia refractaria

Bajo en efectos secundarios 75.00%
Control de sintomas 100.00%
Adherencia al tratamiento 75.00%

Previene recaida 50.00%

Mantenimiento 50.00%

Tolerancia 100.00%

Autor: Ariel Ismael Dominguez Ortiz
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Benabarre et al. (28) han encontrado que el Aripiprazol resulta un farmaco eficaz para el
control de los sintomas de esquizofrenia en la fase aguda, de igual manera su efectividad
ha sido comprobada para la fase de mantenimiento, evitando recaidas. Su administracion
puede ser via oral o intramuscular, siendo esta Gltima favorable en el control de la
agitacion, se tiene que esta presentacion posee un efecto prolongado, lo que ayuda a evitar
recaidas. Otra ventaja de este antipsicotico corresponde a su alta tolerancia que se
incrementa cuando se utiliza en combinacién con otros farmacos, producto de sus
interacciones limitadas, ademas disminuye los afectos adversos.

Por otro lado, la investigacion por Frampton (24) evidencia que el Aripiprazol inyectable
de accion prolongada resulta un farmaco seguro por la baja incidencia que presenta en
cuanto a efectos secundarios, siendo uno de los antipsicéticos atipicos de menor riesgo.
Por su efecto duradero, puede ser administrado hasta cada dos meses, esto dependiendo
de cada caso, disminuyendo el tiempo entre seis y cuatro semanas como tratamiento de
las exacerbaciones agudas de la esquizofrenia y como terapia de mantenimiento a largo
plazo en la esquizofrenia. De igual manera, ha demostrado ser bien tolerada, ademas es
indicado para prevenir recaidas, evitando asi la falta de adherencia al tratamiento.

A pesar de su eficacia y lo seguro que resulta ser el Aripiprazol, este antipsicotico también
presenta efectos secundarios, siendo los méas frecuentes dolores de cabeza, acinesia,
ansiedad, taquicardia, insomnio e hipotensidn postural. Con excepcién de la somnolencia,
no encontramos diferencias significativas en los efectos secundarios o la interrupcion
debido a eventos adversos., En conclusion, la estrategia de tratamiento con dosis altas de
Aripiprazol para pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo puede traer mas
beneficios sin efectos secundarios evidentes (5,22).

La investigacion realizada por Nasrallah et al. (26) evidencid en pacientes con

esquizofrenia buena tolerancia, con una alta tasa de finalizacion de hasta 52 semanas,
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ademéas de demostrase un bajo riesgo ante efectos adversos, lo que incrementa la
adherencia al tratamiento.

El Aripiprazol resulta un farmaco efectivo para ser utilizado como tratamiento
combinado, para pacientes con esquizofrenia resistente. Evaluandose la combinacién de
Clozapina+Aripiprazol, obteniendo buenos resultados a nivel de eficacia y tolerancia,
ademas, disminuye la sintomatologia obsesivo-compulsiva que se relaciona con la
Clozapina, la cual es controlada posterior a la inclusion del tratamiento de Aripiprazol.
Esta interaccion entre farmacos resulta un gran beneficio a nivel de eficacia clinica como
a nivel de tolerancia (32).

Figura 2
Comparacion de la efectividad del Aripiprazol con respecto a los antipsicéticos atipicos

25.00%

20.00%

15.00% -

= Paliperidona
10.00% -

= Aripiprazol

5.00% -

0.00% -

Eventos  Aumento de Insomnio Trastorno
adversos peso psicotico

Autor: Ariel Ismael Dominguez Ortiz

El ensayo aleatorizado realizado por Biangi et al. (25) ha demostrado que el Aripiprazol
de uso prolongado de administracion intramuscular tiene ventajas significativamente
mayores que la Paliperidona, resulta eficaz y bien tolerado, con altas tasas de adherencia
y bajas tasas de recaida inminente. Una dosis mensual ha demostrado tener efectividad

para el control de los sintomas, con bajo riesgo de desarrollar efectos secundarios.
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Por su parte Kim et al. (29) sefialan que el Aripiprazol fue mas favorable que la
Paliperidona, evidencidndose resultados de eficacia y tolerabilidad. Sin embargo, los
resultados no difieren sustancialmente de la de los antagonistas D 2 R en el curso
temprano de la esquizofrenia, mientras que se observaron perfiles de tolerabilidad
diferenciales.

El ensayo aleatorizado realizado por Sinkeviciute et al. (27), ha demostrado que el
Aripiprazol resulta significativamente mas efectivo en la reduccion de alucinaciones en
comparacion a los pacientes tratados con Olanzapina. De igual manera, se encontré que
el Aripiprazol resulta eficaz para el control de sintomas positivos y negativos en la
esquizofrenia resistente a otros farmacos

Tabla 1
Comparacion de las alteraciones metabolicas como efectos adversos de los

antipsicoticos para la esquizofrenia

Antipsicotico Ganancia de peso Alteraciones en el metabolismo

Clorpromazina Alta Alta
Flufenazina Neutral/baja Baja
Haloperidol Neutral/baja Baja
Perfenazina Neutral/baja Baja
Pimozida Neutral/baja Baja
Trifluoperazida Baja Baja

Amisulpirida Neutral/baja Media
Aripiprazol Neutral/baja Baja
Asenapina Baja Baja
Clozapina Alta Alta
Iloperidona Media Baja
Olanzapina Alta Alta
Paliperidona Media Baja

Risperidona Media Media

Autor: Ariel Ismael Dominguez Ortiz

Entre los efectos adversos de los tratamientos para la esquizofrenia, se tiene la

manifestacion de alteraciones metabdlicas, causando aumento de peso, evidenciandose
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grasa abdominal. También, se presenta hiperglucemia alterando la glucosa, pudiendo
llegar a desarrollarse una insulino - resistencia con aumento de insulina basal, alteracion
en la curva de tolerancia oral de la glucosa, diabetes tipo Il, cetoacidosis y coma diabético.
Por otro lado, los pacientes pueden desarrollar dislipidemias como hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia con bajo colesterol HDL. De igual manera, se presentan problemas
cardiovasculares como hipertension arterial, aterosclerosis cardiacas y cerebrales(31).
Como se puede evidenciar, en la tabla 1, este tipo de riesgo varia de un farmaco a otro,
siendo el Aripiprazol uno de los farmacos de menor riesgo en cuanto a los problemas
metabolicos, con una incidencia de neutral a baja, en comparacién a la Clorpromazina,
Clozapina y Olanzapina que indican un riesgo alto de tener ganancia de peso y patologias
asociadas a los cambios en el metabolismo como consecuencia del tratamiento indicado
para la esquizofrenia.

Tabla 2

Tabla comparativa de los estudios analizados

Autor Afo | Lugar Disefio Participantes | Variable Resultados

et al., (28)

Caso

Benabarre | 2018 | Espafia | Estudio de | Casos clinicos | Aripipraz

ol

El Aripiprazol es
eficaz para
el tratamiento de
esquizofrenia en
la fase aguda y
de mantenimient
0. Eficaz para
evitar las
recaidas. Efectos
adversos  poco
frecuentes

Frampton
(24)

2017

Nueva
Zeland
a

Ensayo
clinico

Ensayos
clinicos

Aripipraz
ol

Eficacia en el
tratamiento de las
exacerbaciones
agudas de la
esquizofrenia y
como terapia de
mantenimiento a
largo plazo
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Kumar et al.

()

2020

India

Revision
bibliografic
a

Articulos
cientificos,
ensayos
clinicos

Aripipraz
ol

Aripiprazol
muestra una alta
especificidad por
los receptores de
dopamina,
recaptacion  de
serotonina.

Nasrallah et
al (26)

2018

EE.UU

estudio
internacion
al,
multicéntri
co, de fase
3,

478 pacientes

Aripipraz
ol

Opcién adecuada
para  pacientes
con esquizofrenia

Ligian et al.
(22)

2021

China

Articulo de
Revision
Sistematica

9  Metanalisis
incluyen

que
1187

participantes

Aripipraz
ol

Dosis altas de
Aripiprazol para
pacientes con
esquizofrenia o
trastorno
esquizoafectivo
puede traer mas
beneficios sin
efectos
secundarios
evidentes.

Osorio et al.
(32)

2021

Espaia

Caso cinico

E1 paciente con
diagnostico de
esquizofrenia

Aripipraz
ol

En el tratamiento
de la
esquizofrenia
refractaria

en poblacion
infantil y juvenil,
la combinacion
de clozapina y
Aripiprazol
podria  resultar
ventajosa tanto a
nivel de eficacia
clinica como a
nivel de
tolerancia.
También es eficaz
para el control de
efectos adversos

Biangi et al.
(25)

2017

Italia

Analisis de
ensayos
clinicos

Ensayos
clinicos

Efectivid
ad de
antipsicot
icos

El  Aripiprazol
inyectables  de
accion
prolongada
pueden
desempefiar  un
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https://www.frontiersin.org/people/u/1419810

papel importante
en la mejora de la
adherencia, la
prevencion  de
recaidas y la
reduccion de las
hospitalizaciones
en pacientes con
esquizofrenia

Kim et al. | 2021 | Canada | Metandlisis | 14 estudios, con | Aripipraz | Por dltimo, el
(29) un total de 2494 | ol Aripiprazol  fue
pacientes mas  favorable
que el haloperidol
en varios
resultados de
eficacia y
tolerabilidad.
Sinkeviciut | 2021 | Norueg | Ensayo 144 Reduccion
eetal. (27) a prospectivo | participantes significativament
: Antipsic | € menor de las
aleatorizad . alucinaciones
0 Gticos
atipicos
Honig (31) | 2018 | Argenti | Revision Ensayos Antipsico | Correlacion entre
na bibliogréafic | clinicos ticos la aparicion de
a alteraciones

metabolicas y

respuesta al
tratamiento en
todos los

antipsicaticos,
esto se pone mas
en evidencia con
la clozapina y la
olanzapina.

Autor: Ariel Ismael Dominguez Ortiz
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DISCUSION

La evidencia cientifica expuesta en este estudio, permite determinar la efectividad del
Aripiprazol basados en los hallazgos de Benabarre et al., (28) y que coinciden con los
resultados de Frampton (24) al encontrar que este antipsicotico no sélo favorece el control
de los sintomas de la esquizofrenia resistente a otros farmacos, este también resulta seguro
en cuanto a la manifestacion de efectos adversos. Por otro lado, se tiene la tasa alta de
adherencia al tratamiento y una baja incidencia de recaidas con el uso de este farmaco.
Tal como sefiala Escamilla et al. (20) la falta de efectividad de otros antipsicoticos ha
llevado a considerar el cambio por otros farmacos o incluir otro medicamento utilizando
la terapia de combinacion. Lo que coincide con los hallazgos de Osorio et al. (32), quienes
evidenciaron que la actuacion de Clozapina mejora al combinarlo con Aripiprazol,
resultando favorable para contrarrestar los efectos adversos, en este caso los sintomas
obsesivos compulsivos que se originan por el uso de la Clozapina.

Por su parte, Fragua et al. (23) sefialan que el Aripiprazol, muestra una mejor adherencia,
por lo que resulta un medicamente efectivo en el tratamiento de los estadios tempranos
de la esquizofrenia. Por su parte Nasrallah et al. (26) ratifican la alta tasa de adherencia
al tratamiento que presenta este farmaco, asociando esto al bajo riesgo de los efectos
adversos y la buena tolerancia de los pacientes. Lo que concuerda con lo expuesto por
Kumar et al. (5) al sefialar que los efectos adversos del Aripiprazol no son de gravedad,
por tal razdén este resulta uno de los medicamentos de primera eleccidn para atender los
sintomas de la esquizofrenia.

Segun Benabarre et al. (28) otra de las ventajas del Aripiprazol corresponde a la
prevencidn de la recaida, asociada al afecto prolongado de la presentacién intramuscular.

Lo cual es ratificado por Frampton (24) al recomendar el Aripiprazol de accién

31



prolongada como terapia de mantenimiento, para evitar que la persona abandone el
tratamiento o este no sea cumplido y como consecuencia la persona presente episodios
que puedan afectar su calidad de vida y perder los avances alcanzados por medio del
tratamiento.

Biangi et al. (25), exponen que el Aripiprazol resulta una alternativa eficaz para la
esquizofrenia resistente al medicamento o para contrarrestar los efectos secundarios de
otros farmacos, hasta la recaida inminente en comparacion con el placebo, el Aripiprazol
redujo las tasas de recaida, con un 39,6 % de los que recibieron placebo que cumplieron
los criterios de recaida en el analisis final de 52 semanas, lo que concuerda con Osorio et
al. (32), cuyos hallazgos evidenciaron que al combinar la Clozapina con el Aripiprazol se
reduce la sintomatologia causada por el farmaco que resulta de gran impacto, como es el
caso de la sintomatologia obsesiva - compulsiva.

Son diversos los beneficios del Aripiprazol en comparacion a otros antipsicoticos, al
respecto Kim et al. (29)destacan la tolerancia de los pacientes con esquizofrenia a este
farmaco. Lo que concuerda con Sinkeviciute et al. (27), al destacar que entre las ventajas
de este tratamiento corresponde al control, de sintomas tanto positivos como negativos,
con bajo riesgo de efectos adversos, ratificando los hallazgos de Honig, 2018 (31), siendo
uno de los pocos antipsicoticos con bajo riesgo de alteraciones metabolicas

A través del analisis de la literatura, se determind que el factor de mayor incidencia en la
adherencia al tratamiento, corresponde a los efectos adversos que presentan los
medicamentos antipsicoticos. Segun Fragua et al. (23) y Escamilla et al. (20) en muchos
casos los efectos secundarios de los antipsicoticos pueden causar deterioro en la salud del
paciente. Este resulta un punto clave en la adherencia al tratamiento, por tal razon se
requiere de diversas investigaciones que disminuyan los efectos adversos y resulten mas

seguros, que no solo controlen los sintomas, se requiere de tratamientos que tengan un
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menor impacto para la salud. Se ha encontrado que el cambio de la Paliperidona por
Aripiprazol se debe a la mala adherencia (79.1%) vy la eficacia limitada del tratamiento
(53%). Después del cambio, hubo una reduccion significativa en las tasas de
hospitalizacion asociadas con la recaida psicética, el 41.3% antes y el 1.7% con
Aripiprazol. La mayoria (94.7%) de los pacientes no tuvo ninguna reaccion adversa al
farmaco.

Lépez et al. (11) sefialan que el prondstico de la esquizofrenia depende en gran medida
de un diagnéstico temprano y la administracién de un tratamiento adecuado segln las
caracteristicas y condiciones de cada paciente. De esto también depende la adherencia al
tratamiento, lo que resulta fundamental para una enfermedad que no tiene cura y que
ademas resulta incapacitante. En este sentido, Corrales et al.(18) manifiestan que la falta
de adherencia al tratamiento en muchos casos esta asociada a los efectos adversos y esto
resulta un riesgo de recaida latente en donde se pueden experimentar crisis de mayor

gravedad.

33



CONCLUSIONES

Resultan interesantes estos resultados, haciendo énfasis en que se trata de una enfermedad
cronica y que resulta de vital importancia el tratamiento para poder controlar los sintomas lo
que permitird tener una mayor calidad de vida y asi evitar crisis, recaida y la hospitalizacion y
como consecuencia la persona pierda la autonomia e independencia y con ello se deteriore su
calidad de vida.

Hasta la fecha la mejor evidencia apunta la tasa de adherencia al tratamiento, prevencion de
recaida y la baja incidencia de efectos adversos, los cuales cuando se presentan no son de
gravedad, ante la administracion del Aripiprazol. Es importante, tener en cuenta, que el
cumplimiento de tratamiento en los trastornos mentales resulta de vital importancia, de esto
depende la funcionalidad de la persona y asi puede llevar una vida relativamente normal. Esto
implica, la eleccion de un tratamiento adecuado para disminuir los riesgos y complicaciones.
Ademas, el avance de la enfermedad, sin que esta sea atendida o que no exista continuidad en
el tratamiento conlleva a la necesidad de internar a mas pacientes.

La presente revision bibliografica permitio sistematizar informacion en cuanto a la eficacia del
Aripiprazol para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria. Encontrando, que se han
evidenciado resultados positivos ante su uso, el cual demuestra mejores resultados con un bajo
riesgo. Es importante mencionar que hasta la fecha no existen estudios en gran escala que
demuestren la efectividad al 100% de un farmaco para controlar la esquizofrenia, esto
evidencia la necesidad que se sigan realizando estudios para disminuir los efectos adversos y

riesgo en los pacientes con trastornos mentales.
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