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Introduccion. El tratamiento con neurolépticos puede
asociarse a disfuncion sexual secundaria. Los estudios sobre-
la disfuncion sexual secundaria a antipsicoticos son impor-
tantes para poder establecer la eficiencia de estos farmaco-
sen los tratamientos crénicos. El objetivo principal de este
estudio ha sido valorar de forma prospectiva si el aripiprazol
produce modificaciones en la funcion sexual de los pacien-
tes con esquizofrenia 3 meses después de su instauracion.

Métodos. El analisis de eficacia se efectud en dos po-
blaciones, la poblacion para intencion de tratamiento (41
pacientes) y la poblacion por protocolo (36 pacientes). El
analisis de seguridad se ha realizado en la muestra total (42
pacientes).

Resultados. Incidencia nula de disfuncion sexual a los 3
meses de tratamiento con aripiprazol, tanto en los pacientes
que recibian aripiprazol como primer antipsicotico como en
los que habian cambiado a aripiprazol debido a una falta
de eficacia de otro antipsicdotico. Ademas de producir una
mejoria de los sintomas de psicosis (escala BPRS), el aripi-
prazol disminuy6 la puntuacion en la escala SALSEX, siendo
el retraso en la eyaculacion u orgasmo el que presentd una
mejoria media mas marcada.

Conclusiones. Mejoria global del funcionamiento se-
xual durante los 3 meses de tratamiento con aripiprazol, que
muestra una recuperacion mas rapida en los hombres que
en las mujeres, aunque ambos consiguen una recuperacion
similar.
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Observational, Open-Label, Prospective
Multicenter Study of Sexual Function in
Patients Starting Treatment with Aripiprazole

Introduction. Treatment with neuroleptics may
beassociated with secondary sexual dysfunction. Studies
ofsexual dysfunction induced by antipsychotic are im-
portant to establish the effectiveness of these agents in
patients taking chronic treatments. The main objective
of this study was to evaluate prospectively whether a 3
month course of aripiprazole produces changes in the se-
xual function of patients with schizophrenia.

Methods. The efficacy analysis was performed in the
intention-to-treat population (41 patients) and the per
protocol population (36 patients). The safety analysis was
based on the total sample (42 patients).

Results. The incidence of sexual dysfunction after 3
months of treatment with aripiprazole was zero both in
patients who switched therapy due to lack of efficacy
and in those taking aripiprazole as a first antipsychotic.
Aripiprazole led to an improvement in the symptoms of
psychosis (score on the BPRS) and lower scores on the-
SALSEX questionnaire. The most remarkable improve-
ment was in delayed eyaculation/orgasm.

Conclusion. During the 3 months of treatment, we
observed an overall improvement in sexual performance,
with a quicker recovery in men than in women, although
recovery was similar in both at the end of treatment.

Key words:
Schizophrenia. Sexual Dysfunction (SD). SALSEX questionnaire. Aripiprazole.

INTRODUCCION

Se sabe que el tratamiento con neurolépticos o antide-
presivos se asocia con la aparicion de disfuncion sexual se-
cundaria (DS), al contrario que el empleo de ansioliticos y
de reguladores del humor, que no afectan claramente a la
actividad sexual o lo hacen de forma leve y poco especifica®
Tioridazina produce un 60% de DS, mientras que este por-
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centaje es de solo el 25% con otros antipsicoticos®. La DS puede
incluir descenso de la libido, alteraciones en el inicio y mante-
nimiento de la relacidn sexual, eyaculacién, orgasmo, ereccion,
priapismo, lubrificacion vaginal, alteraciones menstruales o gi-
necomastia (incremento del volumen de las mamas en mujeres
o0 incluso en varones)*®. Estas alteraciones son reversibles con
la interrupcién del tratamiento, excepto el priapismo que, en
algunos casos, puede requerir intervencion quirurgica.

Hasta el 89% de los problemas sexuales de los pacientes
psicdticos cronicos pueden estar relacionados con la propia en-
fermedad y con su efecto sobre la voluntad, las relaciones con
los demas, el déficit afectivo o las dificultades para en-contrar
0 mantener una pareja’, pero la mayoria de los pacientes se
sienten muy insatisfechos cuando presentan DS afadida tras
el tratamiento y pueden resistirse a tomarlo por esta causa,
empeorando claramente el pronostico a largo plazo de la en-
fermedad®.

Aunque los antipsicoticos atipicos supusieron una mejora
en la tolerancia y en la eficacia de los sintomas negativos, no
estan exentos de otros efectos adversos convencionales como
aumento de peso, alteraciones hepaticas, efecto anticolinérgi-
o, etc.>°. No existen estudios sistematicos de los efectos de los
antipsicoticos sobre la funcion sexual.

Se acepta que la funcion sexual humana se ve afectada
por la intervencion de un gran numero de neurotransmisores',
entre los que se incluyen dopamina, serotonina, noradrenalina,
acetilcolina, GABA, oxitocina, arginina-vasopre-sina, angioten-
sina Il, GRH, sustancia P, neuropéptido Y ycolecistocinina-8. El
mecanismo fisiologico de la respuesta sexual normal incluye
factores neurogénicos, psicogénicos, vasculares y hormonales
que estan coordinados por centros especificos en el hipotala-
mo, en el sistema limbico y en la corteza cerebral.

La dopamina es un neurotransmisor facilitador de lafun-
cion sexual en el sistema nervioso central. Este efecto esta
mediado especialmente por el sistema mesolimbico'™. Por el
contrario, la serotonina tiene un efecto inhibitorio del deseo
sexual, la eyaculacién y el orgasmo™". El bloqueo periférico
de los receptores alfa-adrenérgicos y colinérgicosa nivel peri-
férico (aparato urogenital) produce alteraciones en la funcion
sexual'®. Los antipsicoticos con potente accidn anticolinérgica
y/o blogueante de los receptores alfa-1 poseen gran capacidad
para alterar el proceso de excitacion sexual™. Hasta la fecha no
existen suficientes datos sobre si sildenafilo es capaz de revertir
la disfuncion eréctil provocada por psicofarmacos, aunque es
muy posible que asi sea.

Los cambios neuroendocrinos inducidos por la inhibicion
dopaminérgica tienen probablemente gran importancia en la
DS observada en pacientes esquizofrénicos en tratamiento cro-
nico?. Los cambios afectan a los niveles en sangre de prolacti-
na, testosterona, hormonas luteinizante (LH) y estimulantes del
foliculo (FSH). Los sindromes hiperprolactinémicos van siempre

acompafados de impotencia sexual y de un volumen seminal
disminuido, aunque no siempre se cumple lo contrario®?
Algunos autores sugieren que la DS en pacientes con esqui-
zofrenia se asocia con hiperprolactinemia sélo en el caso de
los varones, mientras que en la mujer suele asociarse con al-
teraciones menstruales®.

Nuestro grupo investigador ha publicado recientemente
que la incidencia de DS es diferente dependiendo del antip-
sicotico utilizado?*, siendo el nimero de comunicaciones de
efectos adversos mayor con risperidona (69,8%) que con ha-
loperidol (14,3%), olanzapina (7,7%) oclozapina (0%), que en
ningun caso mostré DS. Hasta el momento no disponemos
de datos sobre la influencia de aripiprazol sobre la funcion
sexual de los pacientes, que se hayan obtenido mediante
técnicas especificas (p. ej., cuestionarios). No obstante, el
aripiprazol, al ser un antipsicéticocon un mecanismo de ac-
cion diferente (agonista dopaminérgico parcial) y con pocas
probabilidades de producir un incremento de la prolactina,
en teoria, no afecta a la funcion sexual. Por este motivo, el
objetivo principal ha sido estudiar de forma prospectiva si
el tratamiento con aripiprazol produce modificaciones en la
funcion sexual de los pacientes con esquizofrenia, mediante
la estimacion de laincidencia de DS tras 3 meses de trata-
miento con aripiprazol.

METODOLOGIA
Pacientes y métodos

Estudio en fase IV, poscomercializacion, prospectivo,
observacional, no controlado, abierto, multicéntrico, con un
grupo de tratamiento y de 3 meses de duracion efectuado en
pacientes con esquizofrenia en los que esté indicado el ini-
cio de tratamiento con aripiprazol (segun su ficha técnica) y
en condiciones de practica clinica habitual. Podian participar
pacientes en los que estaba indicado cambiar el tratamiento
antipsicotico a aripiprazol (por efectos adversosde cualquier
tipo o por falta de eficacia clinica demostrada del antipsicoti-
co anterior) y pacientes que iniciaron el tratamiento antipsi-
cdtico con aripiprazol como primer farmaco antipsicotico.

Se planifico la inclusion de un minimo de 40 pacientesen,
al menos, 9 centros con un periodo de reclutamiento maxi-
mo de 3 meses. Podian participar en este estudio pacientes
de ambos sexos de 18-50 afios de edad, con diagnostico de
esquizofrenia (criterios del DSM-IV), que documentaran prac-
ticas sexuales previas habituales y satisfactorias (cualquier
tipo de actividad sexual con o sin pareja en los ultimos 3 me-
ses), que tuvieran una funcion sexual normal previa a la toma
del antipsicdtico del estudio y que, en la actualidad, tuvieran
actividad sexual.

Se excluyeron del estudio los participantes que en la
visita basal cumplian alguno de los siguientes criterios de
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exclusion: DS previa al inicio del tratamiento con cualquier
antipsicdtico (con excepcion del descenso leve de la libido
que se pueda suponer secundario a la patologia psiquiatri-
ca), diagndstico de trastorno bipolar de cualquier tipo y pa-
cientes que requirieran tratamiento con comitantecon otro
antipsicdtico (a excepcion de la retirada gradual del farma-
co antipsicotico en los casos de cambio de tratamiento), o
que precisaran tratamiento en asociaciéon con un inhibidor
selectivo de la recaptacion de la serotonina (ISRS) o que
recientemente hubieran recibido tratamiento hormonal o
tratamiento con cualquier otro medicamentocon capacidad
de interferir en la relacion sexual (anticonceptivos orales,
antidepresivos triciclicos, venlafaxina, estabilizadores del
estado de danimo, antihipertensivos o antagonistas de los
receptores H?), asi como a los pacientes con consumo ha-
bitual de sustancias que pudieran interferir con la funcion
sexual (alcohol, drogas, etc.), los pacientes con una enfer-
medad médica significativa intercurrente que afectara a la
funcion sexual, como por ejemplo diabetes, hipertension,
hiperprolactinemia primaria, cancer prostatico, asma, en-
fermedad pulmonar obstructiva o infarto de miocardio y,
por ultimo, a los pacientes con hipersensibilidad a aripi-
prazol o a cualquiera de sus excipientes. En la tabla 1 se
muestra el diagrama del desarrollo del estudio.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de
aripiprazol era de 15 mg/dia, que se administraba como
una unica dosis diaria independientemente de las comidas.
Durante el estudio se produjo una modificacién en Ia ficha
técnica de aripiprazol sobre la dosis de inicio recomendada
que, en lugar de 15 mg, pasaba a ser de 10 a 15 mg.

Para evitar la aparicion de efectos de retirada o re-
brotes de sintomatologia clinica se recomendo sustituir los
antipsicoticos mediante una retirada gradual del farmaco
a sustituir, y reduccién de la dosis a la mitad durante 1
semana, en el caso de que la presentacion del farmaco no
permitiera dividir la dosis, se permitia tomar la dosis com-
pleta en dias alternos. Ademas, se solapaba la introduccion
de aripiprazol al mismo tiempo que se retiraba el otro an-
tipsicético con una dosis inicial de 15 mg durante 1 o 2
semanas aumentando, si era necesario, la dosis hasta un
maximo de 30 mg/dia, segun la respuesta clinica.

Sélo se permitia el uso de benzodiazepinas en los casos
nuevos. Si un paciente utilizaba otra benzodiazepina con
un antipsicotico al entrar en el estudio se debia mantener,
en la medida de lo posible, esa misma benzodiazepina.

La variable principal de eficacia es la incidencia de DS
al final de los 3 meses de tratamiento y el andlisis primario
de eficacia se efectua en los pacientes tratados con aripi-
prazol durante, al menos, 40 dias.

Los criterios de valoracion de la eficacia han consistido
en el aumento de cualquiera de los items del Cuestionario
para la evaluacion de la disfuncion sexual secundaria a psi-

Tabla 1 Diagrama del estudio

V1 V2 V3
Basal Mes 3
Dia 0 Dia 40 Dia 90
(+ 5 dias) Final*
Consentimiento informado X
Criterios de inclusion-exclusion X
Datos sociodemograficos X
Historial clinico psiquiatrico X
Caracteristicas clinicas X
Habitos toxicos (tabaco, alcohol) X
Examen fisico (tension arterial X X X
[pulso)
Habitos sexuales del paciente X
ICG-G disfuncion sexual X X X
ICG-M disfuncion sexual X X
Cuestionario SALSEX X X X
Escala BPRS X X X
ICG-G Trastorno psicdtico X X X
ICG-M Trastorno psicotico X X
Tratamiento del estudio X X X
Tratamientos concomitantes X X X
Acontecimientos adversos X X X
Cumplimiento del tratamiento X
del estudio
Satisfaccion global con el tratamiento X

ICG: Impresion Clinica Global; ICG-G: Impresion Clinica Global de Grave-
dad; ICG-M: Impresion Clinica Global de Mejoria; BPRS: Escala Breve de
Evaluacion Psiquiatrica.

* Valoraciones que se realizaran en el caso de que se produzca una inte-
rrupcion prematura.

cofarmacos (SALSEX?, version modificada de 1998) respec-
to al valor basal del mismo item, el cambio medio desde la
inclusion en la puntuacién total del cuestionario SALSEX y
el cambio desde la inclusion en la puntuacion la Escala de
Impresion Clinica de Gravedad (ICG-G) y de cambio o mejoria
(ICG-M) para la DS. Asimismo, se han cumplimentado la Esca-
la de Impresion Clinica Global de Gravedad del Trastorno Psi-
cotico (ICG-G) y de cambio o mejoria de la psicosis (ICG-M) y
la Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica (BPRS)?%?’. Se con-
sideraba que existia DS si habia aumentado el valor basal de
cualquiera de los items de la escala SALSEX.

La valoracion de seguridad se realizo considerando los
acontecimientos adversos notificados espontaneamente por
el paciente u observados por el médico entre la visita basal
y la dltima visita. Asimismo, se registro la informacion rela-
cionada con la intensidad, la relacion con el farmaco en es-
tudio y la accion realizada.
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Metodologia estadistica

En el analisis de seguridad se han incluido todos los pa-
cientes que tomaron, al menos, una dosis de aripiprazol y en
el andlisis de eficacia aquellos que, ademas, cumplen todos
los criterios de inclusion considerados mas relevantes.

Se planifico la inclusion de un minimo de 40 pacientes
en, al menos, 9 centros. El tamafio minimo muestral era de
30 pacientes, ya que la sensibilidad de la escala SALSEX es de
0,93 (superior al 90%), pero la inclusion de un posible indice
de abandonos del 20% aconsejo la participacion de 40 pa-
cientes, incluyéndose finalmente®. El reclutamiento comenzo
en junio de 2006 y finalizd el 3 de mayo de 2007.

En el analisis de seguridad se han considerado los 42 pa-
cientes, todos los pacientes que recibieron como minimo una
dosis de aripiprazol. Estos son todos los pacientes reclutados,
ya que todos los pacientes fueron tratados con el farmaco
en estudio y en todos los casos (incluyendo los cuatro casos
que interrumpieron prematuramente el estudio) se realizaron,
almenos, una evaluacion tras el inicio del tratamiento.

Las cinco poblaciones de analisis utilizadas en este es-
tudio han sido: conjunto «Intencion de tratamienton (ITT, pa-
cientes a los que se les prescriba aripiprazol y que dispongan
de evaluaciones validas del cuestionario SALSEX en las 3 visi-
tas o, al menos, en la primera visita y en una de las 2 visitas
de seguimiento [visitas 2 y 3]); conjunto «Por Protocolo» (PP,
pacientes de la poblacion ITT que, ademas, cumplan con todos
los criterios de seleccion); conjunto «Seguridad» (TOL, pacien-
tes que han recibido, al menos, una dosis del tratamiento en
estudio y hayan sido evaluados, como minimo, en una ocasion
tras el inicio del tratamiento); conjunto APTA (pacientes que
han recibido aripiprazol como primer tratamiento antipsicoti-
co); y conjunto AGDSB (pacientes que presentan algun grado
de DS con su tratamiento habitual en la evaluacion basal). En
la tabla 2 se muestran los diferentes subgrupos de pacientes
analizados.

Tabla 2 Subgrupos de pacientes analizados
Poblacion Pacientes Porcentaje
Pacientes incluidos® 42 100%
Seguridad (TOL) 42 100%
Intencion de tratar (ITT) 41 97,6%
Por Protocolo (PP) 36 85,5%
AGDSB 32 76,2
APTA 9 214

*CRD introducidos en la base de datos.

La comparacion entre géneros se ha realizado mediante
pruebas no paramétricas (prueba de la suma de los rangos de
Wilcoxon, equivalente a la prueba de MannWhitney).

RESULTADOS

Resultados de eficacia

La incidencia de DS a los 3 meses de tratamiento en pa-
cientes con esquizofrenia tratados con aripiprazol es nula
en todos los conjuntos de pacientes estudiados. A medida
que avanza el periodo de tratamiento, la puntuacion en la
escala SALSEX disminuye, de forma que la reduccion global

73
4,0 (DE)

Puntuacion

4,0

Basal Visita 2 Visita final

Figura 1 | Puntuacion media total en la escala
SALSEX en el subgrupo de pacientes con disfuncion sexual en
la visita basal.
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Figura 2 | Evolucidn de los items de la escala SALSEX.
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es de -5 + 3,6 puntos (media + DE). La mayor reduccion se
observa en el subgrupo de pacientes que presentaban DS en la
visita basal, con una reduccion de -6 + 3,1 puntos (media +
DE) (fig. 1). Todos los sintomas incluidos en el cuestionario me-
joran, y el sintoma que presenta una mejoria media mas mar-
cada es el de retraso en la eyaculacion o el orgasmo (fig. 2).

Ademas, los cambios en la funcion sexual no son esta-
disticamente significativos (p = 0,5000) en los pacientes que
iniciaron aripiprazol como primer tratamiento antipsicotico,
indicando que el aripiprazol no modifica la funcion sexual en
este pequefo grupo de pacientes.

Un modelo ajustado de los datos sugiere que existe una-
relacion lineal estadisticamente significativa entre la pun-
tuacion total de la escala SALSEX y la dosis, disminuyendo
la puntuacion total de la escala SALSEX, en promedio, 0,35
puntos por cada unidad (mg) adicional de dosis (en el inter-
valo de dosis estudiado) en la visita 2 (p = 0,0003; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,17-0,53) y también en la visita
3 (p = 0,0010; IC del 95%: 0,15-0,54). Estos resultados in-
dican que la mejoria de la funcion sexual de los pacientes
es dependiente de la dosis de aripiprazol en todas las visitas
(40 dias [visita 2] y 90 dias [visita 3]). El analisis por géneros
muestra que los hombres que presentan algun tipo de DS en
la evaluacion basal consiguen una mejoria mas marcada que
las mujeres tras 40 dias de tratamiento con aripiprazol (p =
0,0447), aunque ambos grupos muestran una recuperacion
similar de la funcion sexual al cabo de 90 dias de tratamiento
(fig. 3).

Segun la impresion clinica del médico, al final del perio-
do de tratamiento, fueron valorados como no enfermos o
levemente enfermos la mayoria de pacientes y con niveles
superiores de gravedad Unicamente cuatro casos (11,2%).
Segun la impresion clinica de mejoria, ningun paciente fue

Cambios de escala total respecto a valoracion basal. Comparacion
por género (Poblacion ITT)

2 V3

-4
S Hombres
-49 Mujeres

p = 0,1016 no significativa

1
[+2]
Ll
[+ 2]

p = 0,1540 no sig.
Visitas del Estudio

Figura 3 T Evolucion de la disfuncion sexual en fun-
cion del género (poblacion ITT).

considerado por el investigador como empeoramiento en la
funcion sexual, ni a los 40 dias ni a los 90 dias de tratamien-
to (fig. 4). Unicamente dos pacientes fueron evaluados como
«sin cambios» y un paciente como «moderadamente peor».

Los sintomas de psicosis, evaluados mediante la escala
BPRS, también disminuyeron a medida que avanzaba el pe-
riodo de tratamiento con aripiprazol. La reduccion absoluta
mas marcada con respecto a la basal se observo a los 90 dias
de tratamiento, con una reducciéon de -10,0 + 9,6 puntos
(media +DE) (IC del 95%: -13,1 a -6,9). El mayor efecto an-
tipsicotico se observa tras los 40 dias del tratamiento con
aripiprazol, con una reduccion media de -7,3 + 6,6 (media
+ DE) (fig. 5).

60
514
50 Nl
463
40 O Normal, no esta enfermo
O Dudosamente enfermo
324 @ Levemente enfermo
£ 30 B Moderadamente enfermo
B Marcadamente enfermo
B Gravemente enfermo
201 B Extremadamente enfermo
101 81
5,
2,7
0 0 oMl |
V3

Visitas del estudio

Figura 4

Impresion Clinica Global de Gravedad de la disfuncion sexual a lo largo de 3 meses de tratamiento.
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-2 ITT [n = 41)
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2-10 OCambio en vista 2

212 -10 mCambio en vista 3

items escala BPRS

Figura 5 | Cambio en la puntuacion en la escala
BPRS respecto a la evaluacion basal.

Al final del estudio se consideraron respondedores 22 pa-
cientes (53,7%), bien por presentar una reduccion en la es-
cala BPRS < 30% o porque el investigador hubiera conside-
rado su estado clinico como «mucho mejor» respecto al inicio
del tratamiento. El médico considero que el estado clinico era
«mucho mejor» en 15 casos (38,7%).

Resultados de seguridad

Dieciséis pacientes, que corresponden al 38,1% de la
poblacion de estudio, notificaron algun acontecimiento ad-
verso no presente o no registrado en la visita basal del estudio.
Estos pacientes presentaron un total de 25 acontecimientos
adversos (tabla 3). El acontecimiento adverso mas frecuente
fue el de insomnio, registrado en cerca de la mitad de los ca-
s0s con acontecimientos emergentes (casos). La incidencia

Tabla 3 Acontecimientos adversos
emergentes no presentes en la

visita basal

Frecuencia

Diagndstico

=
&

-
(=]

Insomnio
Somnolencia
Acatisia
Inquietud
Cefalea tensional
Pesadillas
Hipo
Ansiedad
Dispepsia
Hipertension
Embarazo

e TR U . R S B X )

_. 0
g-h-h-h-h-hhmmmmo

Total

(o5 ]
(53]

Porcentajes en relacion a los acontecimientos adversos emergentes que
no estuvieron presentes en la visita basal.

del insomnio fue del 17% de todos los casos tratados. La
relacion causal de practicamente todos (23) estos aconte-
cimientos adversos registrados durante el tratamiento fue
de «posiblen, considerando el investigador que esa relacion
era «sequra» en el caso de un acontecimiento adverso de
acatisia y «nula» en un caso de embarazo.

Sélo dos acontecimientos adversos de la sequnda vi-
sita motivaron una reduccion de la dosis (acatisia y som-
nolencia). En la tercera visita, Unicamente motivo una re-
duccion de la dosis el acontecimiento adverso somnolencia.
El investigadorno realiz ninguna accion en el resto de los
acontecimientos adversos de la sequnda y tercera visitas
del estudio.

Los acontecimientos adversos, segun orden de frecuen-
cia, notificados entre las visitas 2 y 3, fueron insomnio, DS,
somnolencia, acatisia, dolor de cabeza, suefios anormales,
ansiedad, dispepsia, hipo, congestion nasal, inquietud, hi-
pertension, deterioro de la memoria, hiperprolactinemia,
aumento de peso y vomitos.

DISCUSION

El objetivo del presente estudio ha sido determinar si el
aripiprazol se asocia a la aparicion de DS y si es capaz de re-
ducir, parcial o totalmente, la disfuncion provocada por otros
antipsicoticos en la practica clinica habitual. La frecuencia
de la DS iatrogénica puede ser elevada en muchos pacientes
con esquizofrenia y se relaciona claramente con el trata-
miento antipsicdtico y no con la enfermedad, alcanzando
cifras de entre el 60% y el 96%?2-*2. Sin embargo, existen
diferencias importantes entre los antipsicoticos y algunos de
ellos carecen de efectos secundarios sexuales significativos
(ziprasidona, quetiapina, olanzapina y clozapina)®®. La etio-
patogenia de la DS parece relacionarse con el incremento de
prolactina en el caso de algunos antipsicoticos (risperidona,
amisulpride y antipsicoticos tipicos)®**°, tanto en hombres
como en mujeres*', aunque es posible que la hiperprolacti-
nemia no sea el Unico mecanismo implicado.

Los efectos sexuales adversos de los pacientes con es-
quizofrenia y otros trastornos psicoticos pasan a menudo
desapercibidos si no se emplean cuestionarios especificos
para detectar la disfuncion?®-%. Los resultados de este es-
tudio han demostrado que la incidencia de DS después de
3 meses de tratamiento con aripiprazol es nula en todos
los pacientes estudiados. Los pacientes de nuestra muestra
mostraron una mejoria significativa de todos los sintomas
valorados por el cuestionario PRsexDQ-SALSEX, que exami-
na el deseo sexual y los problemas de excitacion y orgasmo,
siendo el retraso en la eyaculacion o del orgasmo el que
presenta una mejoria media mas marcada. El item 5, que
explora la aceptacion del paciente de la DS y el consiguien-
te riesgo de abandono del tratamiento, disminuye de forma
significativa en los pacientes que recibian aripiprazol, con lo
que la adherencia al tratamiento mejora sustancialmente en
este grupo al desaparecer la DS previa. Otro dato importan
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te es que la funcion sexual mejora a medida que avanza el
periodo de tratamiento, tanto en el grupo que inicia trata-
miento con aripiprazol como en los pacientes que presen-
taban DS en la visita basal, observandose el mayor efecto
en este ultimo grupo. Estos datos sugieren que el aripiprazol
podria tener un componente favorecedor de la vida sexual
e incluso se ha descrito anecdoticamente hipersexualidad
asociada al empleo de aripiprazol en una paciente con un-
trastorno esquizoafectivo*. El efecto favorecedor de la
relacion sexual podria contribuir a mejorar las relaciones
del paciente con los demas y colaborar en la lucha contra
los sintomas negativos de la enfermedad, constituyendo un
punto de partida para nuevos estudios en este sentido.

En nuestro estudio, los hombres con algun tipo de DS
en la evaluacién basal muestran una mejoria mas rapida que
las mujeres, aunque la recuperacion de la funcién sexual es
similar al cabo de 90 dias de tratamiento.

En otro estudio similar, las mujeres mostraron una me-
joria algo mas discreta que los varones*?, sugiriendo que los
cambios son mas espectaculares en los varones y que €stos
son los mas beneficiados por la vuelta a la normalidad; ade-
mas, se documentd una asociacion entre un mayor descenso
en las cifras de prolactina en los varones y una mejoria mas
importante de la DS.

Los datos obtenidos en nuestro estudio coinciden con
los de otros que han analizado las frecuencias de DS rela-
cionadas con diferentes antipsicoticos®™**y con los de un
reciente estudio de cambio a aripiprazol de disefio muy si-
milar**, que concluye que afadir aripiprazol a otro antip-
sicotico mejoraba sustancialmente la DS provocada por el
otro farmaco.

El aripiprazol es, en general, un tratamiento bien to-
lerado con poca probabilidad de provocar hiperprolactine-
miacomo efecto adverso. Una revision sistematica de los
estudios a corto plazo ha mostrado resultados similares a
placebo y significativamente menores que risperidona en
una revision de bases Cochrane en 2006*. En otro estudio
de disefio abierto y comparativo entre aripiprazol y trata-
miento estandar (olanzapina, quetiapina y risperidona), con
determinaciones seriadas de la prolactina durante 6 me-
ses, se ha observado que el cambio a aripiprazol incluso
normalizalas cifras elevadas de prolactina encontradas en
pacientes con otros antipsicdticos*®. En este ultimo estu-
dio, aripiprazol tampoco provoco DS, valorada mediante
un cuestionario especifico para detectarla (ASEX), y la DS
mejord claramente en los pacientes que cambiaron a ari-
piprazol. El favorable perfil de tolerabilidad de aripiprazol
ha generado un reciente consenso de psiquiatras del Reino
Unido, que aconsejan este farmaco como tratamiento de
primera opcion, apoyandose en su perfil beneficioso sobre
la salud fisica y sexual asi como la mejora de la funcion
cognitiva y afectiva“.

Debido a que la determinacion de DS suele pasar desaper-
cibida si no se explora de manera dirigida, se ha utilizado un

cuestionario heteroaplicado y validado para detectar la DS
por el uso de antidepresivos. El cuestionario empleado en
nuestro estudio (PRSexDQ-SALSEX) ha sido validado para la
esquizofrenia y puede detectar si ha existido comunicacion
espontanea o no de los problemas sexuales y también el
riesgo de incumplimiento (item 5 de la escala), demostran-
do que muchos pacientes abandonarian voluntariamente el
tratamiento en el caso de que la disfuncidn se prolongara a
medio o largo plazo.

La importancia de este efecto adverso es consistente
con recientes estudios donde se observa que la DS es uno
del os peor tolerados por los pacientes debido al deterioro
de la calidad de vida*, fundamentalmente si el paciente es
un varon*®. Los datos observados en estudios previos por
nuestro grupo en Espafia, mostraron que un 40% de los
pacientes varones y el 20% de las mujeres con DS habian
pensado abandonar el tratamiento por esta causa. Las con-
secuencias sociosanitarias, economicas y familiares suelen
ser dramaticas tras el abandono del tratamiento, por lo que
su deteccion precoz resulta esencial, sobre todo teniendo
en cuenta que existen alternativas de tratamiento, como la
sustitucion de un antipsicotico por otros como quetiapina,
ziprasidonay olanzapina?®-3049,

Las limitaciones de este estudio son el pequefio grupo
de pacientes analizados y el que es un estudio naturalistico
no controlado. Seria deseable realizar nuevos estudios con-
trolados para evitar en lo posible los sesgos del actual; no-
obstante, la efectividad del cambio en el grupo de pacientes
y la coherencia y contundencia de los actuales resultados,
que demuestran una mejoria importante en todos los pa-
cientes de la muestra, sugieren que con muestras mayores
podrian repetirse los mismos hallazgos. Por otra parte, el
propio procedimiento de cambio de antipsicotico puede ser
un factor de riesgo de reaparicion de sintomas psicoticos si
se realiza muy rapidamente, por lo que se deberian extre-
mar las precauciones en los pacientes. En nuestro estudio se
realizé un cambio gradual durante el primer mes, pero pu-
diera ser necesario mas tiempo en otros pacientes. La apa-
ricion de insomnio, acatisia e inquietud en un amplio grupo
de pacientes de esta muestra parece aconsejar prudencia en
el cambio asi como la asociacion de benzodiazepinas u otros
farmacos, cuando sea necesario.

CONCLUSIONES

En este estudio, el aripiprazol ha demostrado que no-
produce DS en pacientes diagnosticados de esquizofrenia y
que es una alternativa eficaz para la sustitucion del antipsi-
cotico previo en caso de mala tolerabilidad de la disfun-
cion sexual y riesgo de abandono. La determinacion de las
posibles DS mediante instrumentos especificos y validados
para estos pacientes, que puedan ser utilizados en la clini-
ca diaria por su brevedad y sencillez, como el cuestionario
PRSexDQ-SALSEX, puede ser de gran ayuda en el abordaje
integral de la esquizofrenia para los clinicos.
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A la hora de decidir el tratamiento inicial para cada pa-
ciente deberia tenerse en cuenta la frecuente aparicion de
DS en pacientes jovenes en los primeros episodios de la en-
fermedad. El aripiprazol parece ser una alternativa de primer
orden para emplear desde el comienzo en los pacientes con
cualquier tipo de vida sexual activa, evitando asi la aparicion
de un efecto adverso mal tolerado, que perdura durante todo
el tratamiento y que compromete muy seriamente el cumpli-
miento.

La mejoria en la calidad de vida y la disminucion de aban-
donos de tratamiento aportaria un valor afladido de inestima-
ble interés clinico y farmacoecondmico al cambio defarmaco
en pacientes con esquizofrenia.
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