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El aripiprazol es un antipsicotico agonista parcial dopa-
minérgico que acaba de ser aprobado en Europa para su uso
en el tratamiento de la mania aguda y para la prevencion de
episodios maniacos en el trastorno bipolar. Su eficacia en
mania es superior al placebo, tanto en monoterapia como
en asociacion, y comparable a la de haloperidol y litio, y de
su perfil de sequridad destaca la escasa sedacion y el respe-
to de los parametros metabolicos. Las ventajas de un anti-
maniaco no sedativo y metabolicamente neutro son espe-
cialmente visibles a medio y largo plazo por su potencial
impacto en la cognicion y la calidad de vida. La experiencia
en su utilizacion en la practica clinica habitual indica que
para evitar fenomenos de activacion, reagudizacion o acati-
sia, especialmente en pacientes ya tratados previamente
con otros farmacos, es recomendable iniciar el tratamiento
con dosis bajas, subir progresivamente, no interrumpir brus-
camente el tratamiento previo salvo en caso de urgencia,
asociar temporalmente una benzodiazepina y mantener las
dosis eficaces en fase aguda durante el mantenimiento.
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Advances in the treatment of mania:
aripiprazole

Aripiprazole is a dopamine partial agonist antipsy-
chotic drug that has just been approved in Europe for its
use in the treatment of acute mania and for the preven-
tion of manic episodes in bipolar disorder. Its efficacy in
mania is superior to that of placebo, both as monothe-
rapy and as adjunctive therapy, and comparable to that
of haloperidol and lithium. From the safety perspective it
is remarkable that it is not highly sedative and does not
impair the metabolic parameters. The advantages of a
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non-sedative and metabolically neutral antimanic drug
are particularly relevant in the long-term, due to their
impact on cognition and quality of life. The experience
on its use in routine clinical practice indicates that in or-
der to avoid phenomena such as activation, abrupt wor-
sening or akathisia, it is recommendable to start treat-
ment with low doses and to increase them progressively,
especially in those patients who are already receiving ot-
her drugs; moreover, it is advisable not to stop abruptly
any ongoing treatment, unless there is an emergency, to
transiently prescribe a concomitant benzodiazepine, and
to maintain the dose that proved efficacious during the
short term treatment during maintenance therapy.

Key words:
Aripiprazole. Antipsychotics. Mania. Bipolar disorder. Lithium.

INTRODUCCION

A lo largo de la ultima década el tratamiento de la mania
aguda se ha visto enriquecido por el desarrollo de un numero
importante de nuevas moléculas, la mayor parte de las cuales
pertenecen al grupo de los antipsicoticos, que han ampliado
las posibilidades terapéuticas para el tratamiento agudo y en
alguin caso el tratamiento de mantenimiento de los episodios
maniacos del trastorno bipolar. Sin embargo, no todo han si-
do buenas noticias, ya que algunos farmacos no han cumplido
las expectativas en cuanto a eficacia antimaniaca (funda-
mentalmente los nuevos antiepilépticos) y otros, siendo efi-
caces, se acompafan de efectos adversos relacionados espe-
cialmente con el peso y otros parametros metabolicos que
limitan su uso clinico. Aripiprazol es el primer representante
de un grupo de farmacos que se caracterizan por ser agonis-
tas parciales dopaminérgicos en llegar al mercado; aunque su
espectro de afinidad receptorial los hace parecidos al resto de
antipsicoticos de segunda generacion (ASG), su agonismo
parcial les confiere una caracteristica unica respecto a los de-
mas. A lo largo de estas paginas intentaremos transmitir en
qué se traduce dicha caracteristica desde el punto de vista
clinico. También revisaremos los estudios a corto y largo plazo
llevados a cabo con dicho farmaco en el campo de la mania,
revelaremos como es posible que una sustancia con baja ca-
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pacidad sedativa pueda ser util en el tratamiento de un cua-
dro clinico que se acompafia de excitacion, como es la mania,
y analizaremos desde el punto de vista practico la dosifica-
cion del medicamento en condiciones clinicas habituales.

FARMACOLOGIA DEL ARIPIPRAZOL

Aripiprazol es un antipsicotico de reciente aparicion que
pertenece al grupo de los denominados ASG'. Su estructura
quimica pertenece a la clase de las quinolinonas. Si bien
comparte mas caracteristicas en comun que diferencias con
el resto de los ASG, posee un perfil receptorial complejo y
diferente a éstos. Aripiprazol es un agonista parcial sobre
los autorreceptores dopaminérgicos presinapticos y sobre
los receptores postsinapticos dopaminérgicos D22,

Aripiprazol esta disponible en el mercado desde finales de
2003, inicialmente en Estados Unidos y desde 2004 en la ma-
yoria de los paises europeos. Los estudios realizados hasta la
fecha confirman que es un antipsicotico con un perfil de efec-
tos secundarios razonablemente bueno, con ligeros efectos
secundarios extrapiramidales (aunque con cierta incidencia
de acatisia), poca sedacion y minima ganancia de peso. Posee
distintos tipos de presentaciones (solucion oral, comprimidos
bucodispersables, preparacion intramuscular) que, aunque no
todas estan disponibles en el mercado europeo, facilitan su ad-
ministracion. Esto ultimo afadido a su vida media prolonga-
da, que evita los problemas relacionados con un posible sin-
drome de discontinuacion, hace de aripiprazol un farmaco
con gran interés para nuevas aplicaciones.

Kapur et al., en una serie de estudios de neuroimagen
realizados con tomografia por emision de positrones (PET),
estudiaron la union de los antipsicoticos a receptores dopa-
minérgicos y aportaron datos sobre las caracteristicas del
receptor y el perfil de efectos secundarios de los ASG3#. Se-
gun dichos estudios, una ocupacion del receptor de dopa-
mina (D2) mayor o igual al 60% es necesaria para obtener
un beneficio terapéutico con los antipsicoticos de primera
genercion, mientras que la ocupacion por encima del 75%
esta asociada a la aparicion de efectos secundarios extrapi-
ramidales. Aripiprazol tiene un perfil farmacologico peculiar
y diferente al resto de antipsicoticos, ya que presenta un
agonismo parcial sobre el receptor de dopamina (D2) y sero-
tonina 5HT1A, con agonismo inverso sobre el 5-HT2B y an-
tagonismo en el 5-HT2A'256 | os resultados obtenidos en
un reciente estudio sobre la ocupacion receptorial del aripi-
prazol realizado con PET en 15 sujetos sanos son consisten-
tes con el mecanismo de accion propuesto como agonista
parcial de los receptores de dopamina’. A dosis de 2 mg/dia,
aripiprazol ocupaba el 70-80% de los receptores D2 dopa-
minérgicos a nivel estriatal. Cuando las dosis de aripiprazol
se incrementaron a 30 mg/dia, la ocupacion estimada de los
receptores dopaminérgicos fue del 95%, lo que originaria
importantes efectos secundarios extrapiramidales si fuera
un agonista puro. Este perfil ha sido recientemente confir-
mado en un modelo animal con PET con aripiprazol. En este

estudio se demostro una disociacion entre la elevada afini-
dad de union al receptor D2 y la ausencia de catalepsia en
ratas®. La elevada union al receptor dopaminérgico D2 en
ausencia de la aparicion de efectos extrapiramidales o hi-
perprolactinemia confirma el papel del aripiprazol como
agonista parcial dopaminérgico. Adicionalmente, posee un efec-
to neuromodulador sobre el sistema dopaminérgico gracias al
agonismo parcial sobre el receptor serotoninérgico 5SHT1A 'y
el antagonismo sobre el receptor 5-HT2A, lo que permite
explicar la relativa baja incidencia de efectos secundarios
extrapiramidales del aripiprazol y quiza su actividad sobre el
estado de animo®. En relacion a su perfil de union a otros
neurorreceptores, aripiprazol tiene un minimo antagonismo
histaminérgico, muscarinico y alfa-1 adrenérgico?>.

En términos de perfil farmacocinético, la absorcion del ari-
piprazol es rapida, con una fuerte union a proteinas plasmati-
cas, y una vida media de aproximadamente 75 h. Aripiprazol
es metabolizado por el sistema microenzimatico hepatico y
puede verse influido por interacciones farmacoldgicas u
otros farmacos cuyo metabolismo implique el complejo de
microenzimas hepaticas CYP3 (p. ej., ketoconazol, quinidi-
na), lo que puede producir una elevacion de los niveles plas-
maticos de aripiprazol en plasma. También, farmacos induc-
tores hepaticos (p. ej., carbamazepina) pueden disminuir la
biodisponibilidad del aripiprazol en plasma. Datos recientes
sugieren que estas interacciones farmacologicas se pueden
solucionar mediante minimos ajustes de la dosis diaria de
aripiprazol. La coadministracion de aripiprazol con litio o
acido valproico ha sido estudiada y parece ser sequra y efi-
caz®10,

Finalmente, la bioequivalencia en términos de dosis de
aripiprazol con otros ASG es todavia incierta, asi como la
minima dosis efectiva en mania. El Unico ensayo a dosis fija
en mania resulto ser el tnico ensayo negativo de aripiprazol en
dicha indicacion, de modo que no esta claro desde el punto
de vista cientifico si dosis por debajo de 30 mg/dia son clini-
camente efectivas. Como veremos mas adelante, la expe-
riencia clinica adquirida si puede responder a esta pregunta,
y esta claro que hay pacientes que responden a dosis infe-
riores, como 15 mg/dia, y que muchos mas se benefician de
iniciar el tratamiento a una dosis todavia mas baja (entre 5
y 10 mg/dia), que puede incrementarse hasta los 30 mg/dia o
incluso mas en casos muy concretos.

EFICACIA DEL ARIPIPRAZOL EN EL TRATAMIENTO
DE LA MANIA

En los ultimos afos se ha producido un incremento enor-
me en el nimero de ensayos clinicos con ASG en monotera-
pia y en combinacion con estabilizantes del estado de animo
para el tratamiento agudo y de mantenimiento del trastorno
bipolar'. Actualmente, olanzapina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona y aripiprazol han recibido la aprobacion de la
Food and Drugs Administration (FDA) para el tratamiento
agudo de la mania. Con otros antipsicoticos, como paliperi-
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dona o asenapina, se estan finalizando los estudios en estos
momentos. Adicionalmente, olanzapina y aripiprazol son los
dos unicos ASG que actualmente tienen la aprobacion de la
FDA para el tratamiento de mantenimiento del trastorno bi-
polar. En Europa la mayor parte de los farmacos no han se-
guido, hasta hace poco, un procedimiento centralizado, de
modo que hay grandes variaciones de pais a pais, pero la si-
tuacion es similar a la de Estados Unidos, con un ligero re-
traso en la aprobacion de indicaciones. Por otro lado, en el
tratamiento de la depresion bipolar, en Estados Unidos la
combinacion de olanzapina/fluoxetina' ha obtenido esta
indicacion. Ademas, quetiapina también ha demostrado ser
clinicamente efectiva en el tratamiento de la depresion bi-
polar en un estudio multicéntrico, aleatorizado a doble ciego
llamado BOLDER I, cuyos resultados han sido actualmente
replicados en otro estudio llamado BOLDER 11'314. Los datos
del aripiprazol en la depresion bipolar son desconcertantes
porque hubo una mejoria significativa durante 6 semanas
que no se prolongd hasta las 8 semanas de los dos estudios
realizados frente a placebo'; es posible que el aripiprazol
acelere la respuesta antidepresiva aunque no consiga man-
tenerla a largo plazo en monoterapia.

ARIPIPRAZOL EN MANIA AGUDA

Existen varios estudios que evaluan la efectividad y seguri-
dad del aripiprazol en pacientes con trastorno bipolar. Estos
estudios fueron inicialmente de corta duracion y enfocados en
el tratamiento agudo de la mania'. Aripiprazol es en este
momento el antipsicotico del que se dispone de mas ensa-
yos controlados en mania aguda, con un total de siete en-
sayos, seis de ellos controlados con placebo.

El primer estudio donde se observaron las propiedades
antimaniacas y la tolerabilidad de aripiprazol fue en un es-
tudio a doble ciego de 3 semanas de duracion'® en pacien-
tes (n=262) con mania aguda. En este estudio aripiprazol
demostro una mejoria significativa en las puntuaciones to-
tales en la Escala de Young para la Mania (YMRS) entre la
situacion basal y la final del estudio comparado con placebo
(-8,2 frente a -3,4; p<0,001). La proporcion de pacientes
respondedores (=50% de reduccion en la YMRS) con mejoria
clinica significativa que recibieron aripiprazol al finalizar el
estudio fue el doble (40%) comparado con el grupo control
de pacientes que recibieron placebo (199%; p<0,001). La
mejoria clinica se observo a partir del cuarto dia de trata-
miento y ésta se mantuvo a lo largo de las 3 semanas de du-
racion del estudio. Resultados similares se confirmaron en
un estudio posterior de las mismas caracteristicas y en el
que se observo una reduccion significativa de los sintomas
maniacos a partir del cuarto dia desde el inicio del estu-
dio". En ambos estudios las dosis de aripiprazol utilizadas
fueron entre 15y 30 mg/dia.

Existen pocos datos sobre la minima dosis eficaz en el
tratamiento de la mania aguda. En otro ensayo a corto pla-
zo placebo-control no publicado no se observaron porcen-

tajes de respuesta muy dispares (en torno a un 40-459%)
entre los pacientes que recibieron dosis de 15 mg/dia o de
30 mg/dia, ademas de evidenciarse una elevada tasa de res-
puesta (389%) en el grupo placebo'®. Este ensayo negativo
es hasta la fecha el unico estudio que ha evaluado la efica-
cia y seguridad de dos dosis diferentes de aripiprazol (15 y
30 mg/dia) para el tratamiento de la mania aguda. Dadas
las deficiencias técnicas del estudio, sélo pueden obtener-
se conclusiones minimamente fiables respecto a la tolerabi-
lidad.

En otro ensayo de mayor duracion (12 semanas) se com-
pard la efectividad del aripiprazol frente a haloperidol en
una muestra de 338 pacientes con mania aguda'® con dosis
mas flexibles de aripiprazol (dosis medias de 21 mg/dia).
Aripiprazol demostro ser comparable al haloperidol en tér-
minos de eficacia, lo cual es un buen indicador de potencia
antimaniaca. El resultado primario fue el numero de pacien-
tes respondedores (mejoria =50% en la puntuacion de la
YMRS desde el momento basal) y que estuvieron en trata-
miento durante 12 semanas. Al final del periodo de segui-
miento el numero de pacientes respondedores fue significa-
tivamente mayor con aripiprazol que con haloperidol (49,7
frente a 28,4%; p<0,001), asi como las tasas de continua-
cion, que fueron marcadamente diferentes (aripripazol 50,9%
frente a haloperidol 29,19%), con una mayor aparicion de
efectos extrapiramidales en el grupo tratado con haloperi-
dol. Como indican los propios autores'®, el disefio del estu-
dio no permitio la administracion de farmacos anticolinér-
gicos y esto podria explicar la mayor tasa de abandonos del
tratamiento en el grupo con haloperidol; ademas, la dosis
de haloperidol fue relativamente elevada (15 mg/dia), por
tanto los resultados deben ser interpretados con cautela.

Recientemente han finalizado dos ensayos mas de aripi-
prazol en mania que seguian el modelo requerido por la
Agencia Europea del Medicamento: tres ramas, una placebo
y otra de un comparador activo, y 12 semanas de duracion.
En uno el comparador activo fue litio?° y en otro fue halo-
peridol?'. Aripiprazol demostrd eficacia similar a litio y ha-
loperidol y mayor eficacia que placebo. Existen también da-
tos preliminares de su eficacia en adolescentes?.

Hasta hace poco los datos existentes del uso concomitante
de aripiprazol con estabilizadores del estado de animo eran
escasos'' y se limitaban a estudios realizados en pacientes
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y estudios
puramente farmacocinéticos donde se evaluaba la seguri-
dad e interacciones del aripiprazol con litio o valproato®. Sin
embargo, recientemente se ha finalizado un estudio'® aleato-
rizado a doble ciego y controlado con placebo de 6 semanas
de sequimiento en el que se demuestra que la combinacion
de aripiprazol con litio o valproato es superior en eficacia a
la monoterapia con litio o valproato (mas placebo). El ensa-
yo demuestra que el aripiprazol aporta un valor afadido al
tratamiento con estabilizadores del estado de animo sin com-
prometer la tolerabilidad, aunque ciertamente el subgrupo de
aripiprazol con litio mostré tasas algo mas elevadas de acati-
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sia que la combinacion con valproato o la monoterapia con
estabilizadores.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE LA MANIA

Keck et al.?3 inicialmente evaluaron la eficacia y tolerabi-
lidad de aripiprazol comparado con placebo en la preven-
cion del trastorno bipolar tipo | en un estudio a doble ciego
de 26 semanas de duracion que posteriormente se extendio
a 74 semanas?Y, es decir, un total de 100 semanas. Los pa-
cientes que habian presentado un episodio maniaco o mixto
reciente pasaron primero por una fase de estabilizacion cli-
nica, definida en valores de YMRS <10 y de MADRS <13 en
cuatro visitas consecutivas o durante 6 semanas, en la cual
recibieron de forma aleatoria aripripazol a dosis de 15-30
mg/dia durante 6-18 semanas. Una vez alcanzada esta fase
los pacientes pasaron a una segunda fase donde se les asig-
no a doble ciego al grupo placebo o al de aripiprazol duran-
te 26 semanas. En esta sequnda fase el punto de corte fue el
tiempo de recaida (aparicion de sintomatologia afectiva).
Los pacientes que completaron estas 26 semanas continua-
ron hasta finalizar las 74 semanas del estudio, donde se eva-
lud eficacia, recaida y tolerabilidad. Un total de 161 pacien-
tes cumplieron los criterios de estabilizacion y entonces
fueron asignados al tratamiento con aripiprazol y otros a
placebo (p=0,02). A las 100 semanas el tiempo de recaida
fue mayor con aripiprazol (p=0,01). Por otro lado, el aripi-
prazol fue superior a placebo, retrasando la recaida en fase
maniaca (p=0,05), pero no se observaron diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos en el tiempo hasta la recaida en
una fase depresiva. Los efectos adversos mas frecuentemen-
te referidos con aripiprazol fueron acatisia, temblor y boca
seca, asi como hipertension, ganancia de peso, vaginitis,
confusion, faringitis y un cuadro gripal?%24. La eficacia de
aripiprazol en la prevencion de las recaidas del trastorno bi-
polar, asi como su buena tolerabilidad explica que la FDA
aprobara aripiprazol para el tratamiento de mantenimiento
de los pacientes con trastorno bipolar. Desde el punto de
vista clinico, aripiprazol podria ser un farmaco con un perfil
optimo en la prevencion de recaidas de pacientes bipolares
con polaridad predominante maniaca®>25,

ARIPIPRAZOL EN ESTADOS MIXTOS

Los episodios mixtos son dificiles no sélo de diagnosticar,
sino también de tratar. FArmacos como el carbonato de litio
son menos efectivos en este tipo de episodios, y la utiliza-
cion de antidepresivos habitualmente no es aconsejable de-
bido al empeoramiento que producen sobre el estado clini-
co. Por el contrario, algunos antiepilépticos y antipsicoticos
atipicos parecen ser buenas alternativas tanto en monote-
rapia como en el tratamiento combinado?”. En efecto, datos
recientes recogidos de diferentes estudios indican que el
aripiprazol en monoterapia posee una ventaja significativa
sobre placebo para el tratamiento de los estados mixtos?®.
Es mas, sélo los ensayos realizados con aripiprazol, ziprasi-

dona y olanzapina tenian poder estadistico suficiente para
demostrar su eficacia en los estados mixtos?’.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DEL ARIPIPRAZOL

En general, aripiprazol es un farmaco bien tolerado, co-
mo se ha observado en estudios realizados en pacientes con
trastornos afectivos'®17:23.2930 Merece especial mencion la
baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales y la
escasa ganancia de peso. Sin embargo, en algunos pacientes
(11-189%) se ha observado una incidencia de acatisia supe-
rior a placebo3°-32, pero mas baja que con haloperidol'®. En
la practica clinica la utilizacion de dosis mas bajas de aripi-
prazol o bien la adicion de una benzodiazepina de vida me-
dia corta pueden ser medidas efectivas para paliar este
efecto secundario. En principio no existe ninguna evidencia
del aumento de la incidencia de discinesia tardia en estudios
de corta y larga duracion con aripiprazol, aunque quizas es
demasiado prematuro afirmar este dato.

Los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vomi-
tos, dispepsia, somnolencia, agitacion y ansiedad. Estos ge-
neralmente se resuelven en 1 semana en la mayoria de los
pacientes; aunque en alguna ocasioén un 3% de los pacientes
refirieron somnolencia de mas de 1 semana de duracion'632,

Segun la evidencia cientifica actual aripiprazol parece
estar poco asociado a incremento de peso, a diferencia de la
mayoria de antipsicoticos usados en mania'’. En los ensayos
clinicos realizados en pacientes con mania la ganancia de
peso fue minima'®17.19 En un ensayo clinico de larga dura-
cion la ganancia media de peso después de la aleatorizacion
fue de 0,5 ng3. Los valores del perimetro abdominal, el indi-
ce de masa corporal y la masa grasa fueron significativa-
mente mayores en aquellos adolescentes que recibieron
bien risperidona, olanzapina, quetiapina o ziprasidona. El
efecto del aripiprazol en estos indices fue indetectable.
También es destacable el bajo riesgo de efectos secundarios
metabolicos o endocrinos. En este sentido la Sociedad Ame-
ricana de Diabetes en colaboracion con la Asociacion
Americana de Psiquiatria y la Asociacion Americana de En-
docrindlogos han resumido la evidencia cientifica hasta la
actualidad de la induccién de diabetes y trastornos metabo-
licos relacionados para cada ASG23. Todos los datos hasta |a
fecha indican que tanto aripiprazol como ziprasidona tienen
menor riesgo de producir estos efectos secundarios en com-
paracion con los otros ASG'28,

En relacion a otros efectos secundarios, no hay evidencia
de elevacion de los niveles prolactina (mas bien a la inversa)
y tampoco de alteraciones cardiacas significativas en la pro-
longacion del intervalo QT corregido durante el tratamiento
con aripiprazol'®32, Respecto al perfil hematoldgico, el ries-
go de agranulocitosis y convulsiones es extremadamente
bajo comparable con el de los APG. Como ha ocurrido con
todos los nuevos antipsicoticos, desde la aparicion del far-
maco en el mercado hasta la fecha se han registrado algu-
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nos casos clinicos de posible aparicion de sindrome neuro-
léptico maligno relacionado con aripiprazol®*35. En general
si se evitan los posibles fendmenos de acatisia y de activa-
cion que pueden producirse en los primeros dias de trata-
miento, especialmente en pacientes tratados previamente
con otros antipsicaticos, el perfil de sequridad del farmaco a
largo plazo cabe cualificarlo de excelente.

ASPECTOS PRACTICOS

Esta revision sobre el perfil farmacolédgico y clinico del
aripiprazol permite anticipar y recalcar el creciente e impor-
tante papel del aripiprazol en el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la mania y en los trastornos afectivos en
general. Los agonistas dopaminérgicos parciales pueden dis-
minuir la liberacion de dopamina en los estados de hiperdo-
paminergia, como sucede en los episodios psicoticos agudos,
mania aguda y agitacion. Asimismo pueden aumentar la li-
beracion de dopamina en la region mesolimbica3837 durante
aquellas situaciones de hipodopaminergia como sucede en
el sindrome negativo de la esquizofrenia o en las depresio-
nes bipolares y unipolares. En este sentido, aripiprazol es un
antipsicotico con probada efectividad en los episodios de
mania aguda y tiene actividad antimaniaca sostenida a lar-
go plazo a dosis entre 15y 30 mg/dia. Su perfil de efectos
secundarios esta caracterizado por su bajo riesgo de efectos
extrapiramidales y discinesia tardia, ausencia de elevacion
de niveles de prolactina y por bajo riesgo de ganancia de
peso y sindrome metabolico. De cualquier forma, la even-
tual incidencia de acatisia y «sindrome de activacion moto-
ra» (un tipo de reaccion con sintomas de mania que puede
ser dificil de distinguir entre acatisia y una simple recaida)
crea la incognita de si los clinicos seran capaces de manejar-
lo correctamente (bien ajustando dosis o con terapia coad-
yuvante). La utilizacion coadyuvante y transitoria de benzo-
diazepinas puede ser util al inicio del tratamiento para
prevenir este problema. Quizad sea necesario mas tiempo y
practica para que los clinicos se familiaricen con antipsico-
ticos no sedantes como aripiprazol, cuya eficacia antimani-
aca es independiente de un efecto sedativo®®. Aunque la
sedacion no es aconsejable en ningun momento del trata-
miento, el abordaje terapéutico del episodio de mania agu-
da con un farmaco no sedante puede suponer todo un reto
para el clinico. La dosis y pauta de tratamiento en la mania
aguda depende de la situacion basal del paciente. En aque-
llos pacientes en los que hay que hacer un cambio del an-
tipsicotico que tomaban previamente puede ser convenien-
te un escalado de dosis, comenzando con dosis mas bajas
de las definitivas y sin interrumpir bruscamente el trata-
miento previo. Por el contrario, en pacientes agudos con
sintomas graves y sin tratamiento previo la dosis adminis-
trada inicialmente debe ser algo mas cercana a la dosis ma-
xima eficaz y por tanto no requerirdn aumento tan lento
de la dosis, aunque también se pueden beneficiar de una
benzodiazepina coadyuvante durante las primeras semanas
de tratamiento. En caso de aparecer un cuadro de acatisia
o0 activacion es conveniente reducir la dosis de aripiprazol,

afadir una benzodiazepina y propranolol, y en algunos ca-
sos combinar el antipsicotico con un farmaco como valproa-
to; tras la remision del cuadro muchos pacientes toleran
bien, si es necesario, un aumento de la dosis de aripiprazol,
siempre que se haga progresivamente. La tabla 1 muestra

Tabla 1 Aspectos practicos del uso

de aripiprazol en la mania

Siempre que sea posible realizar una introduccion progresiva
del farmaco, especialmente en pacientes ambulatorios y en
aquellos que ya estén tomando otros antipsicoticos
(p. €j., comenzando con 5 0 10 mg/dia)

Sedacion no es lo mismo que eficacia antimaniaca; los beneficios
de un tratamiento eficaz sin sedacion son observables desde
los primeros dias, pero pueden ser distintos y requerir cierta
capacidad de observacion clinica

La dosis diana en mania aguda esta cerca de los 30 mg/dia, pero
hay bastantes pacientes que responden a dosis mas bajas, y
excepcionalmente algunos pacientes pueden requerir dosis
superiores

No interrumpir bruscamente el tratamiento con otros
antipsicoticos o con litio al iniciar aripiprazol; muchos
aparentes efectos adversos son en realidad fruto de la
discontinuacion brusca del tratamiento previo

Hay que ser especialmente cuidadoso en los pacientes que estén
estabilizados con un tratamiento antipsicotico, pero requieran
un cambio por mala tolerabilidad (p. ej., aumento de peso), ya
que en el caso de olanzapina y clozapina y también litio la
discontinuacion del tratamiento debe ser lenta para evitar una
recaida brusca

Asociar una benzodiazepina como lorazepam o equivalente
a dosis moderadas durante el dia y antes de acostarse
al principio del tratamiento

La asociacion con valproato se muestra muy segura y eficaz; con
litio la eficacia es también buena, pero debe vigilarse una
posible mayor incidencia de acatisia, y con carbamazepina
puede ser necesario incrementar las dosis de aripiprazol. La
combinacion con lamotrigina también es posible aunque no
ha sido tan estudiada

En caso de aparicion de acatisia o activacion se recomienda
reducir la dosis de aripiprazol, aumentar las benzodiazepinas
y asociar propranolol o un antihistaminico

Tras la remision de los sintomas agudos de mania es conveniente
mantener la misma dosis para la prevencion de recaidas. Se ha
demostrado que los pacientes que mantienen el tratamiento
durante al menos 2 afios van mejor que los que lo interrumpen

Las ventajas en aspectos cognitivos relacionadas con un
tratamiento poco sedativo son perceptibles, pero los pacientes
pueden no ser conscientes de su relacion con el tratamiento;
sefalarlas ayuda al cumplimiento

La psicoeducacion es util para ayudar a los pacientes a
comprender los beneficios y riesgos de los tratamientos, y en el
caso del aripiprazol las ventajas a largo plazo del tratamiento
en el mantenimiento de su salud fisica y mental
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una lista de consejos practicos para el uso eficaz del aripi-
prazol en la mania.

CONCLUSIONES

El mecanismo de accion del aripiprazol como agonista
parcial dopaminérgico ha demostrado clara eficacia en el
tratamiento agudo de los episodios de mania y en la pre-
vencion de estos a largo plazo. Si los clinicos se familiarizan
con su manejo, es un farmaco que a pesar de no tener perfil
sedante mejora la agitacion, los sintomas maniacos y la
hostilidad. Se puede prever que aripiprazol tendrd un am-
plio uso no solo en el tratamiento a corto plazo sino tam-
bién tendra un papel muy relevante en el tratamiento de
mantenimiento a largo plazo en los proximos afios, ya que
ahi es donde se obtienen sus principales beneficios: escasos
aumento de peso y efectos metabolicos, baja incidencia de
sedacion, buen perfil sobre funciones cognitivas, ausencia
de efecto rebote ante olvidos puntuales de la medicacion vy,
por supuesto, eficacia sostenida a largo plazo. El reto mas
importante para obtener los beneficios a largo plazo es fa-
miliarizarse con su dosificacion y con las técnicas de cambio
de un antipsicotico a aripiprazol, aprender a evitar la acati-
sia y el sindrome de activacion y hacer un uso racional de
farmacos coadyuvantes, como benzodiazepinas, anticonvul-
sivos o litio. En los proximos afios asistiremos a un aumento
del interés por proporcionar una atencién integral al pa-
ciente bipolar®® buscando la eficacia aguda, pero también la
seguridad, el cuidado de la salud general y la prevencion de
la carga alostatica® y la complementacion del tratamiento
farmacologico con la atencion psicosocial*! para un mejor
pronostico no solo clinico, sino también funcional®2. Este es
el reto para la proxima década.
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