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Resumen

Brexpiprazol es un nuevo antipsicético atipico cuyo
mecanismo de accion no ha sido completamente diluci-
dado, pero se cree que su potencial terapéutico se basa
en su actividad moduladora en los sistemas de serotoni-
na y dopamina: se ha descrito que actiia como agonista
parcial en los receptores serotoninérgicos 5-HT,, y en los
dopaminérgicos D, (y D,) y también con cierta actividad
antagonista en los receptores 5-HT,, de serotonina y en
los receptores a,, ,. de noradrenalina. Con base en ese
mecanismo, el medicamento se ha autorizado con indica-
cion en el tratamiento diario por via oral de la esquizofre-
nia en pacientes adultos.

La demostracién de eficacia se restringe a su superiori-
dad sobre placebo en el abordaje de los sintomas de la
esquizofrenia a corto plazo y en la reduccion de las recai-
das a largo plazo (durante periodos de al menos 1 afio de
terapia). Los resultados de 4 ensayos con mes y medio de
tratamiento apuntan a que el farmaco ejerce una eficacia
superior a placebo en la sintomatologia de la enferme-
dad, aunque con variabilidad entre dosis y estudios: se
vieron reducciones medias en el entorno de los 20 puntos
para la escala PANSS, que suponen una diferencia frente
a placebo que mayoritariamente oscila entre -5y -9
puntos, aunque algunos estudios no revelaron significa-
cion estadistica para alguno de los niveles de dosis entre
2 y 4 mg/dia. Con su uso a largo plazo si se confirmé de
manera consistente que el tratamiento durante al menos
1 afo reduce en un 71 % en el riesgo de recaidas frente

a placebo (p< 0,0001), con una mediana de tiempo hasta
la recaida que asciende hasta casi los 6 meses (vs. < 4
meses con placebo). Sin embargo, la alta respuesta al
placebo en los ensayos clinicos sugiere que la esquizo-
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frenia que presentan los pacientes es de baja-moderada
intensidad, y plantea incertidumbres sobre la eficacia del
farmaco en esquizofrenia de mayor intensidad.

En términos de seguridad, el perfil toxicoldgico del nuevo
farmaco se encuentra en linea con lo ya conocido para
otros antipsicéticos atipicos, con una buena tolerabilidad
general del tratamiento, que se asocia a una incidencia
de eventos adversos similar a placebo tanto en periodos
cortos como mas largos de uso (en torno al 60 %). La
mayoria de las reacciones adversas son leves o modera-
das en severidad, siendo las mas frecuentes (< 10 %) de
las relacionadas con el farmaco las siguientes: cefalea,
insomnio, empeoramiento de la esquizofrenia, agitacién y
trastornos gastrointestinales, como estrefiimiento o vémi-
tos. A diferencia de otros antipsicéticos, no se han visto
casos de citopenias, aunque se debe valorar clinicamente
esa posibilidad.

Brexpiprazol es un nuevo farmaco quimicamente muy
proximo a aripiprazol cuyo mecanismo de accién no com-
porta una innovacion rompedora respecto al perfil de otros
antipsicoticos atipicos. A priori, es una terapia diaria por via
oral que, sin ventajas sustanciales en términos de eficacia o
seguridad frente a otras similares ya disponibles, no supone
tampoco una mejora en términos de adherencia (uno de los
principales handicaps de la terapéutica antipsicotica, pues
mas del 60 % de los pacientes no cumple bien la pauta
prescrita pasados varios afos), existiendo actualmente
tratamientos inyectables de liberacion prolongada que per-
miten espaciar sustancialmente las dosis. No representa,
pues, un avance demasiado notable en el abordaje de los
pacientes con esquizofrenia.
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Aspectos fisiopatoldgicos

La esquizofrenia es una enfermedad
mental grave, persistente (cronica)

y debilitante que puede tener una
repercusion funcional drastica y forma
parte de un amplio y diverso grupo de
patologias mentales conocidas como
psicosis, cuya caracteristica basica es
la presencia de diferencias cualitativas
con la estructura normal del pensa-
miento (funciones mentales anormales
y comportamiento disruptivo). Existe
una gran variedad de presentaciones
clinicas (y de severidad), pronosticas y
de respuesta al tratamiento farmaco-
légico, no existiendo ningtn sintoma o
signo patognomonico del trastorno, ya
que la clinica puede cambiar conforme
evoluciona la enfermedad.

El diagnéstico de la esquizofrenia,
segun los criterios del DSM-5 (Ultima
edicion del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), viene
definido por una alteracién que persiste
al menos 6 meses e incluye al menos 1
mes de la fase activa de al menos 2 de
los siguientes sintomas positivos carac-
teristicos: 1) ideas delirantes; 2) aluci-
naciones; 3) lenguaje desorganizado o
incoherente; 4) comportamiento cata-
tonico o gravemente desorganizado;

y 5) sintomas negativos (aplanamiento
afectivo, alogia, abulia y dificultades de
atencion, entre otros). Ni las alucinacio-
nes ni los delirios son imprescindibles
para el diagnostico de la esquizofrenia,
ya que los pacientes pueden cumplir los
criterios diagnosticos si solo presentan
los tres Gltimos sintomas. Ademas, debe
existir una disfuncion social /ocupacio-
nal durante una parte significativa del
tiempo desde el inicio de la alteracion.
Otros sintomas clinicos que también
pueden estar presentes son el déficit
de funcionamiento cognitivo (déficit de
atencion y memoria) y las alteraciones
del estado de animo (depresion, des-
esperanza, ansiedad, agitacion, pensa-
mientos suicidas, etc.).

Segtn se ha sugerido, los sintomas de
la esquizofrenia se dividen clasicamen-
te en: a) positivos, que implican una
distorsion o exageracion de las funcio-
nes mentales normales e incluirian las
distorsiones del pensamiento inferen-
cial (delirios) o de la percepcion (alu-
cinaciones), el lenguaje desorganizado
(pérdida de asociaciones) y el compor-
tamiento gravemente desorganizado o
catatonico; y b) negativos, que implican
una disminucién o pérdida de estas
funciones relacionada con mecanismos
neurales subyacentes y otros factores,
entre los que destacan: aplanamiento
afectivo, restriccion de la productividad
y fluidez del pensamiento y el lengua-
je (alogia), pérdida de la motivacién o
inicio de un comportamiento dirigido a
un fin (abulia), pérdida de la capacidad
para disfrutar (anhedonia), déficit de
atencion y otras alteraciones cogni-
tivas. Hasta dos tercios de pacientes
con esquizofrenia pueden presentar
sintomas negativos en el curso de su
enfermedad, pero mayoritariamente el
diagnostico y el tratamiento se relacio-
nan con los sintomas positivos.

Desde el punto de vista epidemiolégico,
la prevalencia de la esquizofrenia es im-
portante, del orden del 0,45 % de la po-
blacién y con escasas variaciones entre
paises, sin diferencias entre hombres y
mujeres. Su incidencia anual esta alre-
dedor de 15 casos/100 000 habitantes,
y el riesgo de desarrollar la enfermedad
durante la vida en la poblacién general
es del 0,7 %. En estudios realizados en
Espafia en la década pasada se estim6
una prevalencia de 3,0 casos por 1000
habitantes/afio en varones y 2,86 en
mujeres (Ayuso-Mateos et al., 2006).
Segtn la Organizacion Mundial de la
Salud existen entre 24 y 25 millones

de personas con esquizofrenia en el
mundo, con tasas de prevalencia que
parecen ser mayores en entornos urba-
nos que en areas rurales.

1 Lacomorbilidad médica es mucho mas frecuente en los pacientes con esquizo-

frenia que en la poblacidn general.

La presentacion de la enfermedad
puede ocurrir a cualquier edad, aunque
el comienzo de los sintomas suele
aparecer entre los 15 y los 25 afios en
varones (con un segundo pico de inci-
dencia alrededor de los 50 afos) y entre
los 20 y 30 afios en mujeres; son raros
los casos de aparicion mas alla de los 30
afnos o en edades prepuberales, si bien
hay que subrayar que no es facil deter-
minar el comienzo del trastorno ya que
inicialmente puede pasar desapercibido
o0 aparecer con sintomas poco especifi-
cos o atipicos.

El curso suele ser ciclico en el 60 % de
los casos, con multiples episodios psi-
coticos y presencia de periodos de re-
lativa estabilidad durante los que suelen
evidenciarse diferentes niveles de de-
terioro (sintomas negativos, deterioro
cognitivo, deterioro funcional); ademas,
se ha descrito un curso progresivo sin
periodos claros de remision en un 30

% de los pacientes e incierto en el 10 %
restante. El indice de recaidas anuales
puede llegar al 40-50 %, por lo que su
prevencion se sitia como uno de los
objetivos terapéuticos prioritarios.

Sea como fuere, el patrén clinico de

la enfermedad en los primeros 5 anos
generalmente define su curso a lo
largo de la vida del paciente. En lineas
generales, los pacientes con diagnos-
tico de esquizofrenia suelen presentar
un alto grado de incapacidad y tienen
una esperanza de vida 12-15 afios menor
en promedio respecto a la media de

la poblacion, motivado en parte por
suicidios, si bien la razén principal

del incremento en la mortalidad se ha
atribuido al estilo de vida, al desarrollo
prematuro de enfermedades cardio-
vasculares y a la mayor incidencia de
trastornos metabolicos'.

La heterogeneidad de los trastornos del

espectro de la esquizofrenia y la gra-
vedad de los sintomas puede predecir
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factores prondsticos, como los déficits
cognitivos. El escaso conocimiento
general del trastorno suele conlle-

var un retraso en el diagnostico, que
puede impedir un correcto tratamien-
to durante los primeros anos tras el
desarrollo del sindrome, en que suele
producirse la mayor parte del deterio-
ro. De igual modo, el resultado fun-
cional final suele relacionarse con la
funcionalidad previa a la aparicion de
los primeros sintomas y con una me-
nor duracion de la psicosis sin trata-
miento. En general, la respuesta clinica
es mejor entre las mujeres que entre
los hombres. Por el contrario, el uso de
sustancias adictivas (tabaco, mayo-
ritariamente, pero también cannabis

o cocaina) es la situacion clinica que
mas frecuentemente acomparia a la
esquizofrenia y se asocia con un peor
prondstico, peor rendimiento cogni-
tivo y funcionalidad global y mayor
involucracion en actos violentos.

Se ha descrito que probablemente
existe una contribucion genética a la
mayoria o todas las formas de esqui-
zofrenia, y la probabilidad de que una
persona la sufra esta relacionada con
la cercania de parentesco de fami-
liares afectados. No obstante, no se
conoce con precision la etiopatogenia
de la enfermedad.

Se han puesto de manifiesto algunas
anormalidades anatomicas cerebrales,
tales como un agrandamiento de has-
ta un maximo del 20 % de los ventri-
culos (especialmente en los pacientes
con predominio de los sintomas ne-
gativos), que sugiere que el volumen
del tejido cerebral y de la materia gris
cortical esta reducido en un 5-10 % en
estos pacientes?. Ademas, los estu-
dios de neuroimagen demuestran una
activacion asincroénica de la corteza
prefrontal cerebral, que explicaria las
alteraciones cognitivas de las perso-

2 Las regiones cerebrales estén afectadas de desigual manera, habiéndose observado
una reduccion del volumen de la corteza del lébulo temporal (dreas medias en el hipo-
campo y laterales de la circunvalacion temporal superior), donde los exdmenes micros-
copicos han descrito leves descensos en el nimero y densidad de células neuronales
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nas con esquizofrenia; los sintomas
afectivos y negativos involucran otras
areas del cortex prefrontal junto a la
amigdala y el nticleo accumbens, que
constituyen el sistema de procesa-
miento de emociones. Todo parece
apuntar, pues, a la hipotesis del origen
prenatal (congénito) de la esquizofre-
nia, ligado al desarrollo neurolégico
fetal, habiéndose confirmado epide-
miolégicamente una relacion entre el
desarrollo de la enfermedad y la ex-
posicion durante el embarazo -sobre
todo en el 2° trimestre- a epidemias
de gripe y estados graves de desnu-
tricion, aunque probablemente estan
implicados otros factores.

Las ultimas investigaciones plantean
un modelo teorico en el que la es-
quizofrenia seria el resultado de una
alteracion del neurodesarrollo, junto
con, en mayor o menor medida, una
neurodegeneracion de las células ce-
rebrales, existiendo fenotipos identi-
ficables mucho antes del comienzo de
los sintomas cardinales de la enfer-
medad. Si bien la disfunciéon dopami-
nérgica ha sido tradicionalmente la
hipotesis explicativa principal de la
esquizofrenia, el conocimiento actual
apunta a que su fisiopatologia es
probablemente mucho mas compleja
y puede involucrar también la dis-
funcién de otros circuitos y neuro-
transmisores. De acuerdo con esto se
han postulado diversas hipotesis: i)
hipotesis dopaminérgica; ii) hipotesis
GABAérgica; iii) hipotesis serotoninér-
gica; iv) hipotesis glutaminérgica; v)
implicacion del sistema inmunitario; y
vi) hipotesis del neurodesarrollo.

En cuanto a su tratamiento, la es-
quizofrenia no tiene curacién defi-
nitiva por el momento. Los objetivos
terapéuticos® se centran en reducir
o eliminar la frecuencia, intensidad
y consecuencias psicosociales de

los sintomas y episodios psicoéticos,
mejorar la calidad de vida y la funcio-
nalidad para maximizar las capacida-
des psicosociales entre episodios, y
mantener la recuperacion y prevenir
recaidas. Asi pues, el abordaje tera-
péutico de la esquizofrenia se apoya
en el tratamiento farmacolégico y
también en medidas no farmacol6-
gicas como psicoterapia estandar,
educacional y soporte social.

La introduccién en terapéutica de la
clorpromazina en el afio 1952 inaugu-
ré una nueva era en el manejo de la
esquizofrenia, pues permitié pasar de
un tratamiento hospitalario a poder
tratar a los pacientes a nivel ambula-
torio. A partir de ahi, se sintetizaron

e introdujeron una gran cantidad de
agentes neurolépticos de diferentes
familias quimicas, todos ellos entre los
denominados antipsicéticos clasicos
o tipicos, de los que son prototipo la
propia clorpromazina y el haloperidol,
descubierto en 1958. Posteriormente,
surgieron los antipsicoticos atipicos
o de 2? generacion (Lopez-Munoz et
al., 2012). En su conjunto, los antip-
sicoticos constituyen el eje central

de farmacoterapia y son un grupo de
farmacos quimicamente muy hetero-
géneos que comparten parcialmente
un mecanismo de accion antipsicotica
comun, que durante muchos aios se
ha asociado en exclusiva al bloqueo
de receptores dopaminérgicos D, (ex-
plicaria también los efectos adversos
de tipo extrapiramidal), pero sobre el
que mas recientes investigaciones han
arrojado luz: ahora se considera que
esa teoria dopaminérgica es comun,
pero no Unica, y que hay al menos
otro componente que influye en el
efecto antipsicotico: el bloqueo de los
receptores 5-HT, de serotonina.

A grandes rasgos, los antipsicoticos
tipicos son especialmente eficaces en

3 Cada objetivo tendra un peso diferente segun la fase de la enfermedad: i) en la fase
aguda, en que el tratamiento farmacoldgico es fundamental, se buscara minimizar en
lo posible la gravedad de los sintomas psicéticos, controlar las alteraciones de la con-
ducta y evitar la agresividad; ii) durante la fase de recuperacion se tratara de atenuar el
estrés sufrido por el paciente, evitar recidivas, potenciar la readaptacidn a la sociedad

y favorecer el proceso de recuperacion, manteniendo la reduccion continuada de los
sintomas; y iii) en una potencial fase de estabilidad, se pretendera mantener la remisién
y el control sintomatico, recuperar funcionalidad, mantener calidad de vida, minimizar
efectos adversos y evitar recaidas.
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el control de los sintomas positivos
(delirios, alucinaciones, agresividad,
etc.), mientras que los antipsicoticos
atipicos permiten contrarrestar sin-
tomas pertenecientes a otras dimen-
siones de la esquizofrenia, como los

sintomas afectivos; no obstante, la
eficacia sobre los sintomas negativos
y los cognitivos no esta sélidamente
establecida. Estas cualidades se expli-
can por la intensa accién antagonista
D2 en los antipsicoticos tipicos, y la

accion multirreceptorial sobre recep-
tores dopaminérgicos, serotoninér-
gicos, histaminérgicos, adrenérgicos
y muscarinicos (en grado variable) de
los atipicos (Tabla 1y Tabla 2).

Tabla 1. Afinidad relativa hacia distintos receptores de neurotransmisores de algunos de los antipsicéticos, determinada a partir del valor de constante
de inhibicion (ki), expresada en nmol/L, que es inversamente proporcional a la afinidad: (+++): menos de 1; (++):1-10; (+): 10-100; (-): mas de 100.

Farmaco Dopamina | Serotonina 5HT,,/D, Noradrenalina Histamina | Acetilcolina IR 5-HT/ NA
RECEPTORES D, D, 5HT, |5HT, |5HT, |5HT, a, a, H, M,

Clozapina + + - - ++ ++ 9,0 ++ + ++ ++ -
Ziprasidona - ++ | ++ ++ +++ +++ 7.9 + - + - +
Risperidona - +++ | - - +++ ++ 7.6 ++ ++ + - -
Olanzapina + ++ - - ++ ++ 6,1 + - ++ ++ =

Quetiapina - + - - + = 0,8 ++ - + + _
Aripiprazol - +++ | ++ - ++ + 01 + - + - 4
Haloperidol + +++ | - = + - 0,01 T+ - _ . )
Amisulprida = +++ | - = = - 0,0 - - R _ _

IR: inhibicion de la recaptacion; 5-HT: serotonina; D: dopamina; NA: noradrenalina.

Tabla 2. Perfil farmacoldgico (bloqueo de receptores) y efectos terapéuticos y adversos asociados.

RECEPTOR

EFECTOS TERAPEUTICOS

EFECTOS ADVERSOS

D, (Dopamina)

Mejora de los sintomas positivos
Efectos antieméticos

Efectos extrapiramidales
Hiperprolactinemia
Aumento de peso

5-HT, (Serotonina)

Mejora de los sintomas negativos
Reduccién de efectos extrapiramidales

Aumento de peso
Diabetes

M (Acetilcolina)

Reduccién de efectos extrapiramidales

Visidn borrosa y mayor presion intraocular
Taquicardia sinusal

Estrefiimiento

Retencion urinaria

Trastornos cognitivos

Diabetes
H, (Histamina) Sedacién Somnolencia
Aumento de peso
Diabetes
a, (Adrenérgicos) Sedacion Hipotension ortostatica y taquicardia refleja

Somnolencia

Si bien los dos grupos de farmacos se
recomiendan en el tratamiento de la
esquizofrenia y hay ciertas controver-
sias sobre la eleccion del antipsicotico
idéneo, que variara segan el perfil de
cada farmaco y paciente, lo cierto es
que los mas nuevos antipsicoticos
atipicos (como aripriprazol, olanzapi-
na, quetiapina, risperidona, etc.) han
ido desplazando a los antipsicoticos

clasicos (clorpromazina, haloperidol,
clotiapina, pimozida, sulpirida, etc.)
por su mejor perfil de efectos adver-
sos (Figura 1).

En resumen, se suele considerar que
los antipsicdticos atipicos son mas
eficaces frente a algunos sintomas y
producen menos efectos secundarios
extrapiramidales, pero mas de tipo

metabolico. Para las decisiones tera-
péuticas se deben tener en cuenta, por
tanto, no solo los efectos frente a sin-
tomas positivos (generalmente son los
que conducen al inicio del tratamien-
to), sino también el perfil toxicologico
e incluso las preferencias del paciente
hacia una determinada presentacion
de cierto farmaco. Estudios recien-
tes han probado que, a pesar del uso
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preferente de los farmacos atipicos en
practica real, no hay mejoras clinica-
mente relevantes en las tasas de mor-
talidad ni de respuesta o recuperacion.

Con independencia de la farmacote-
rapia seleccionada, la naturaleza de
enfermedad croénica de la esquizo-
frenia hace que hasta el 70-80 % de
pacientes ambulatorios bajo trata-
miento a largo plazo con antipsicoéticos
abandonen el tratamiento debido bien
a falta de eficacia?, a eventos adversos
(resulta especialmente importante
monitorizar la incidencia de reaccio-
nes extrapiramidales, aumento de peso
y alteraciones metabolicas asociadas

a cambio de niveles de prolactina,
glucosa y lipidos) o a la falta de adhe-
rencia terapéutica, por lo que todavia
se necesitan nuevas opciones con un
mejor perfil beneficio-riesgo que los
actualmente disponibles. Ademas,
hasta la fecha tampoco se ha estableci-
do de un tratamiento estandar para los
sintomas negativos de la enfermedad,
ante los cuales clozapina, amisulprida,
olanzapina y risperidona han mostrado
una eficacia modesta (Meltzer, 2017).

A efectos de seguimiento y ensayos
clinicos, la eficacia de los farmacos an-
tipsicéticos en el tratamiento de la es-
quizofrenia se suele determinar a través
de la entrevista al paciente y la informa-
cién aportada por familia y/o cuidado-
res, cuantificandola a través de escalas
validadas como la PANSS (Positive And
Negative Syndrome Scale o Escala de

los Sindromes Positivo y Negativo),

que es la mas frecuentemente emplea-

da y mide la
sintomatologia
de la enferme-
dad a través
de 30 items o
cuestiones (7
para sintomas
positivos, 7 para
los negativos

y 16 para la
evaluacion de
la psicopato-
logia general):
todas ellas se

ANTIPSICOTICOS

Haloperidol = o™,

Levomepromazina & &,

Pimozida &

Perfenazina o

punttian del 1 ATIPICOS
(ausencia de Clozapina &
sintomas) al Olanzapina &~ ®
7 (gravedad Quetiapina
extrema), de Amisulprida © &
forma que una RO

D Ziprasidona &,
puntuacion Risperidona & 4\ @
total mas alta Sertindol &
(de 302210 Aripiprazol = & ~ ®

puntos) indica Paliperidona & @

un peor estado
clinico. Aunque
con escaso
consenso,

Figura 1. Principales antipsicéticos usados en terapéutica:

presentaciones y efectos adversos.
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actualmente

se acepta que un 20-30 % de pacien-
tes son respondedores con diferencias
clinicamente significativas en la escala
PANSS (Hermes et al., 2012), otro 20-30
% sigue experimentando sintomas
moderados y hasta un 40-60% perma-
necen con una afectacion significativa a
pesar del tratamiento.

También se usan como criterios de
valoracién las modificaciones en las
escalas CGI-I (Clinical Global Im-

Accion y mecanismo

Brexpiprazol es un nuevo antipsico-
tico atipico para el cual no se cono-
ce por completo el mecanismo de
accion, pero se cree que su potencial
terapéutico se basa en su activi-

dad moduladora en los sistemas de

serotonina y dopamina: se ha descri-
to que actia como agonista parcial
en los receptores serotoninérgicos
5-HT,, y en los dopaminérgicos D,

(y D,) y también con cierta actividad
antagonista en los receptores 5-HT,,

4 En los casos resistentes a varios tratamientos, se recomienda clozapina en monotera-
piay, si no hay respuesta, la combinacién de clozapina con otro antipsicético.
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pression-Improvement o Escala de la
impresion clinica global-mejoria) y
CGI-S (Clinical Global Impressions-Se-
verity of Illness o Escala de la impre-
sién clinica global-gravedad), medidas
por el médico, en las que la diferencia
de 1 punto se considera relevante, y
otras escalas para medir especifica-
mente la sintomatologia negativa de
la esquizofrenia (PANSS-Factor Score
Negative Symptoms y SANS o Scale for
the Assessment of Negative Symptoms).

de serotonina y en los receptores
Q5 de noradrenalina. Con base en
ese mecanismo, el medicamento se
ha autorizado con indicacion en el
tratamiento diario por via oral de la
esquizofrenia en pacientes adultos.
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Los resultados de estudios preclini-
cos, en la mayoria de los cuales se ha
comparado con aripiprazol, sugieren
que la afinidad del farmaco por los
receptores citados es alta y similar en
todos los casos, definido por valores
de Ki de entre 0,1y 0,5 nM (0,2-0,6
nM en el caso de los receptores nora-
drenérgicos a;, ).

Respecto a los receptores dopami-
nérgicos, los ensayos de union han
evidenciado una afinidad decrecien-
te por D, >D, > D, > D,. Los datos

in vitro sugieren una afinidad de
union a receptores D, y D, similar a
aripiprazol, si bien la potencia del
efecto farmacologico sobre dichos
receptores —inhibicion de la acumu-
lacion de AMPc- parece mayor con el
nuevo farmaco (menores valores de
CES50, de hasta la mitad para el caso
de D3), a pesar de una menor activi-

dad intrinseca relativa a la dopamina
(entre 1,5 y 1,8 veces mas baja que
aripiprazol). Brexpiprazol podria,
por tanto, considerarse un agonista
parcial sobre los receptores dopami-
nérgicos®, con un comportamiento
mas parecido al de los antagonistas
convencionales que a aripiprazol.

Por otro lado, su afinidad de uniéon

a receptores serotoninérgicos es
mayor que la de aripiprazol: 6-10
veces mayor en los receptores 5-HT,,
y 10 veces superior en los 5-HT,,.

Su comportamiento frente a ellos
parece consistente con lo comentado
para los receptores dopaminérgicos:
hasta 4 veces mas potente, pero con
una menor actividad intrinseca que
aripiprazol. Ademas de lo anterior, el
farmaco parece actuar como antago-
nista potente/moderado -con valores
de CI50 en el rango nanomolar- so-

Aspectos moleculares

Con una estructura no quiral muy
parecida a la de aripiprazol (Figura 2),
el nuevo farmaco tiene por nombre
quimico el 7-{4-[4-(1-benzotiofen-4-il)
piperazin-1-il] butoxi} quino-
lin-2(1H)-ona, que se corresponde
con la féormula C,;H, N,O,S y un peso
molecular de 433,6 g/mol. El princi-
pio activo se presenta como un polvo
cristalino de color blanco a blan-
quecino, no higroscépico y con una
solubilidad pH-dependiente, aunque
practicamente insoluble en agua.

El nuevo farmaco esta relacionado
quimicamente con aripiprazol, con
proximidad estructural también a ha-
loperidol, aunque en general compar-
te caracteres moleculares con buena
parte de los antipsicoticos atipicos,
tales como el anillo piperazinico
(presente, por ejemplo, en clozapina,
ziprasidona, quetiapina, olanzapina

o el mas reciente cari-

bre otros receptores adrenérgicos
(a,, a,,, 0,y a,.) € incluso histami-
nérgicos (H).

A modo de resumen, se puede con-
siderar que la afinidad y la potencia
de brexpiprazol sobre los distintos
receptores de neurotransmisores son
mayores que las de aripiprazol. Su
afinidad seguiria el siguiente orden:
5-HT,, > a, > D, > 5-HT,, > a,.; mien-
tras que su actividad intrinseca como
agonista parcial decreceria 5-HT,, >
D, > D, y su potencia antagonista en el
orden o, >a,,. >5-HT, (EMA, 2018).

Figura 2. Estructuras quimicas de brexpiprazol y aripiprazol.

prazina) y la estruc-
tura carboxamidica
(-CO-NH-) integrada
en un sistema anular
heterociclico (como =
en ziprasidona o
risperidona). Con una
semivida de elimina- (
cion de entre 3y 4
dias con el tratamiento
diario, su metabolismo
hepatico esta mediado
principalmente por
CYP3A4 y CYP2D6, de
modo que los meta-
bolizadores lentos de

Aripiprazol

esta Gltima isoenzima

pueden llegar a tener

cerca de un 50 % mas de exposicion
al farmaco respecto a los metaboliza-
dores rapidos.

5 Elagonismo parcial sobre los receptores D, podria traducirse en la mejoria de los

sintomas cognitivos y emocionales de la esquizofrenia.
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Eficacia y seguridad clinicas

El desarrollo previo a la autorizacién
de brexpiprazol en esquizofrenia
consto, en primera instancia, de 4
ensayos clinicos de fase 3 de corta
duracidén -6 semanas- en pacientes
con recaida aguda de la enfermedad:
dos de ellos (estudios 1y 2) fueron
estudios aleatorizados, multicéntri-
cos, doblemente ciegos, controlados
por placebo y de dosis fijas; el tercer
estudio tuvo igual disefio, pero carac-
ter regional, realizado solo en Japon
(estudio 3); y el cuarto de ellos fue
similar a los anteriores, pero investigo
una pauta de brexpiprazol de dosis
flexibles y tuvo como control un bra-
zo de placebo y otro de comparador
activo para asegurar su sensibilidad
(estudio 4).

En todos ellos se incluyeron pacien-
tes adultos (de entre 18 y 65 afos de
edad) con diagnostico confirmado de
esquizofrenia segln criterios DSM-1V,
que habian experimentado mas de un
episodio de la enfermedad y se habian
mostrado sensibles al tratamiento; los
participantes debian presentar, por
ejemplo, una puntuacion de PANSS >
80 con al menos 4 puntos (severidad
moderada) en 2 o mas de los siguientes
dominios: delirios, desorganizacion
conceptual, alucinaciones, contenido
inusual del pensamiento y suspicacia.
Como variable principal de eficacia se
midi6 el cambio en la puntuacion total
de la escala PANSS desde el valor basal
hasta la semana 6 y, entre las secun-
darias, destac6 por su importancia el
cambio desde el inicio en la puntuacion
de la escala CGI-S, aunque también se
midieron, por ejemplo, la tasa de res-
puesta segin ambas escalas (o sea, un
cambio de = 30 % en PANSS o valor de
1 [muchisimo mejor] o 2 [mucho mejor]
en CGI) o la tasa de retiradas.

En los ensayos 1, 2 y 3%, los pacientes
se aleatorizaron en brazos paralelos

a recibir dosis de mantenimiento de

2 mg/dia de brexpiprazol, 4 mg/dia

o placebo. Por su parte, en el estudio
4 se compard el intervalo de dosis de
2-4 mg/dia de brexpiprazol con un
grupo de placebo y otro de quetiapina
(400-800 mg/dia en comprimidos
orales de liberacion prolongada) como
control activo.

Los resultados que condujeron a la
aprobacion del farmaco ponen de
manifiesto una eficacia superior a
placebo relativamente consistente en
los distintos niveles de dosis, aunque
con matices, ya que no se vio una clara
relacion dosis-respuesta: en la semana
6, el estudio 2 solo revel6 una dife-
rencia estadisticamente significativa
para la dosis de 4 mg/dia en términos
de puntuacién de PANSS; en el ensayo
3, solo se vio tal diferencia para la de

2 mg/dia; y en el ensayo 4 los sujetos
tratados con dosis flexibles de brexpi-
prazol tuvieron una mejora numerica
en puntuacién de PANSS respecto a
placebo, pero sin significacion esta-
distica (Tabla 3). Los resultados de la
variable secundaria mas importante
corroboraron la variable principal.

En lineas generales, la eficacia del far-
maco es rapida, con un inicio del efecto
que se observa desde la primera o la
segunda semana de uso, y se relaciona
con una tasa de abandonos por falta

de eficacia numéricamente menor

que con placebo (4-8 % vs. 6-14 %), si
bien la diferencia en algin estudio no
alcanz¢ la significacion estadistica. El
analisis de la tasa de respuesta revela
que brexpiprazol (también quetiapina
en el estudio 4) se diferencia de placebo
en cuanto a la tasa de pacientes con
reduccién de la puntuaciéon de PANSS
de al menos un 30 y un 40 %, si bien no
se vio un cambio notable en el nimero
de pacientes que muestra una reduc-
cion = 50 %.

6 En los tres estudios de dosis fija se administrd a los pacientes la pauta aprobada del
medicamento, que implica un ajuste de dosis desde 1 mg/dia de brexpiprazol durante los 4
primeros dias, subiendo a 2 mg/dia en los dias 52 a 72 de tratamiento; se podia subir hasta 4
mgy/dia a partir del dia 8 si habia una buena respuesta clinica y se toleraba bien el tratamiento.
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De forma complementaria, se han
divulgado analisis comparativos de la
eficacia del nuevo farmaco frente a
placebo con datos agregados de los 4
estudios a corto plazo (distintos con-
juntos de agrupacion de datos, deriva-
dos de pautas de dosis fijas y flexibles),
que confirman una eficacia superior a
placebo en la reduccién de los sintomas
de una crisis aguda de esquizofrenia:
tras 6 semanas de tratamiento se vio un
descenso frente al inicio clinicamente
relevante que rond¢ los 20 puntos se-
gun los resultados de la escala PANSS,
con una diferencia estadisticamente
significativa de entre 5y 7 puntos res-
pecto a placebo (Marder et al., 2017).

Por otro lado, se realiz6 otro ensayo de
fase 3 a largo plazo, de diseno multi-
ceéntrico, aleatorizado y controlado por
placebo, que investigd el mantenimien-
to de la eficacia antipsicotica mediante
la medida del tiempo hasta la recaida
inminente de la esquizofrenia. Se enro-
laron de inicio 504 pacientes en recaida
aguda, de los cuales 202 respondieron
al tratamiento con brexpiprazol 1-4
mg/dia y se estabilizaron en el plazo de
12-36 semanas, siendo posteriormen-
te aleatorizados (1:1) a un tratamiento
doble ciego con dosis de mantenimien-
to de brexpiprazol (n= 96) o a recibir
placebo (n=104) durante 1 ano o hasta
que se produjera una recaida.

El analisis final del estudio (Fleischhac-
ker et al., 2017) revel6 que el tiempo
hasta la recaida se habia incrementado
significativamente en el grupo de brex-
piprazol en comparacion con placebo:
se constataron 13 recaidas inminentes
(14 %) en el brazo experimental y 40 (39
%) en el grupo control, con una reduc-
cion de un 71 % en el riesgo de recaidas
(HR: 0,29; IC,_,, 0,16-0,55; p< 0,0001), y
una mediana de tiempo hasta la recaida
de 169 dias con el farmaco y 111 dias con
placebo. En esa linea, la proporcion de
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Tabla 3. Principales resultados de eficacia de brexpiprazol en los estudios a corto plazo.

ENSAYO CLIiNICO ESTUDIO 1

BRAZO DE TRATAMIENTO Brexpiprazol 2 mg/dia Brexpiprazol 4 mg/dia
(n=180) (n=178)

ESCALA PANSS

Situacion basal (media puntuacion * desviacion estandar) 959+138 947+121

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -20,7 -19,7

Diferencia vs. placebo (IC,,) -8,7 (-13,1, -4,4) -7,6 (-12,0,-3,3)

Valor de p < 0,0001* < 0,0006*

ESCALA CGI-S

Situacion basal (media puntuacién * desviacion estandar) 49+0,6 48+0,6

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -1,15 -1,20

Diferencia vs. placebo (ICy, ) -0,33 (-0,56, -0,10) -0,38 (-0,61, -0,15)

Valor de p 0,0056* 0,0012*

ENSAYO CLINICO ESTUDIO 2

BRAZO DE TRATAMIENTO Brexpiprazol 2 mg/dia Brexpiprazol 4 mg/dia
(n=179) (n=181)

ESCALA PANSS

Situacion basal (media puntuacion * desviacion estandar) 96,3+12,9 950+12,4

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -16,6 -20,0

Diferencia vs. placebo (IC ., ) -3,1(-72,11) -6,5 (-10,6, -2,4)

Valor de p 0,1448 0,0022*

ESCALA CGI-S

Situacion basal (media puntuacién * desviacion estandar) 50+0,7 49+0,6

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -0,99 -1,19

Diferencia vs. placebo (IC ) -0,19 (-0,42, 0,05) -0,38 (-0,62, -0,15)

Valor de p 0,1269 0,0015*

ENSAYO CLINICO ESTUDIO 3

BRAZO DE TRATAMIENTO Brexpiprazol 2 mg/dia Brexpiprazol 4 mg/dia
(n=113) (n=109)

ESCALA PANSS

Situacion basal (media puntuacion * desviacion estandar) 96,6 £19,2 96,4 +15,7

Cambio puntuacién (media de minimos cuadrados) -15,0 -11,5

Diferencia vs. placebo (IC,,) -7,3(-13,0,-1,6) -39 (-9,7, 2,0)

Valor de p 0,0124* 0,1959

ESCALA CGI-S

Situacion basal (media puntuacién * desviacion estandar) 48+0,8 4,7+08

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -0,84 -0,64

Diferencia vs. placebo (IC,) -0,35 (-0,67, -0,03) -0,16 (-0,48,0,17)

Valor de p 0,0308* 0,3461

Continda en la pagina siguiente —>
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ENSAYO CLINICO ESTUDIO 4’

BRAZO DE TRATAMIENTO Brexpiprazol 2-4 mg/dia Placebo
(n=150) (n=159)

ESCALA PANSS

Situacion basal (media puntuacidn * desviacion estandar) 97,8 £10,3 98,4 +10,3

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -20,0 -15,9

Diferencia vs. placebo (IC.,) -4,1(-8,2,0,1) =

Valor de p 0,0560 -

ESCALA CGI-S

Situacion basal (media puntuacién * desviacidn estandar) 5006 49+06

Cambio puntuacion (media de minimos cuadrados) -1,21 -0,93

Diferencia vs. placebo (IC.,) -0,27 (-0,49, -0,06) -

Valor de p 0,0142* -

* Resultado estadisticamente significativo.

pacientes que cumpli6 criterios de
recaida inminente (variable secun-
daria) fue notablemente inferior (p<
0,0001) en el grupo de brexpiprazol
(13/96; 14 %) respecto al grupo con-
trol (40/104; 38 %). Ademas, durante
el tratamiento de mantenimiento

de 52 semanas se observo que los pa-
cientes que recibieron brexpiprazol
mantenian la mejora en la sintoma-
tologia de la esquizofrenia (segin se
midi6 por las escalas PANSS o CGI-S)
y la funcionalidad (por la escala de
evaluacion de la actividad global o
EEAG), mientras que los aleatorizados
a placebo mostraban un deterioro
progresivo de todas las puntuaciones.

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, se dispone de datos de mas de
7000 pacientes incluidos en el total
de 32 ensayos clinicos de distinto
diseno (también en indicaciones
diferentes a la esquizofrenia) que
han sido expuestos a al menos una
dosis de brexpiprazol; en torno a
3500 de ellos fueron pacientes con
esquizofrenia, procediendo los datos

7 Cabe destacar que, aunque no se muestre en la tabla (porque el estudio 4 no se disefid

mas robustos de los cinco estudios
comentados con anterioridad.

De modo interesante, la incidencia
de eventos adversos con el firmaco y
con placebo fue muy parecida tanto
en los estudios a corto plazo (61 % vs.
62 %) como con el mantenimiento a
largo plazo. Esto, unido al hecho de
que la mayoria de las reacciones ad-
versas se consideraron leves-mode-
radas en severidad, sugieren un perfil
toxicologico relativamente benigno
del farmaco, con una tasa de discon-
tinuacién por reacciones adversas en
torno al 15 %. Entre las relacionadas
con el farmaco, destacan por su fre-
cuencia las siguientes: cefalea (9 %),
insomnio (9 %), empeoramiento de la
esquizofrenia (8 %), agitacion (5 %)y
trastornos gastrointestinales, como
estrefiimiento (4 %) o vomitos (3 %).
Solo algunas tuvieron una mayor
incidencia en los pacientes tratados
con brexpiprazol respecto a placebo?,
tales como acatisia (5,6 % vs. 4,5 %
con placebo), aumento de peso (3,9
% vs. 2,0 %), diarrea (3,3 % vs. 1,8 %),

nauseas (3,6 % vs. 3,0 %), temblor (2,7
% vs. 1,2 %), sedacion o mareos (2,3 %
vs 1,4 %); en estudios abiertos de larga
duracién también se ha notificado
insomnio o agitacion.

Cabe mencionar que en lineas ge-
nerales se registran mas reacciones
adversas en los 2 primeros meses

de tratamiento en comparacion con
periodos de tiempo posteriores, y
algunas de ellas van creciendo o de-
creciendo en su incidencia, como el
aumento de peso o la aparicion de cri-
sis esquizofrénicas, respectivamente.
Entre las que se consideraron graves,
escasas, destacan las relacionadas con
trastornos psiquiatricos: ademas de
la esquizofrenia, hubo algn caso de
acatisia, agitacion, ideacion suicida® e
insomnio grave. A diferencia de otros
antipsicoéticos, no se han visto casos
de citopenias, si bien la ficha técnica
del medicamento advierte de esa po-
sibilidad y la conveniencia de suspen-
der tratamiento en caso de aparicion
de leucopenia.

8 La acatisia parece ligeramente mas incidente con brexpiprazol (5,6 %) que con aripi-
prazol o quetiapina (4 %), mientras que otras reacciones adversas tuvieron incidencia similar
0 mas baja que con esos antipsicéticos, como el aumento de peso clinicamente relevante
(9,1 % vs. 4 % con aripiprazol y 16 % con quetiapina) o la sedacion (2 % brexpiprazol vs. 4 %

para comparar brexpiprazol y quetiapina), el tratamiento con quetiapina indujo una mejora

de -24 puntos, o sea, una eficacia mayor incluso que la de brexpiprazol, con una diferencia 9
estadisticamente significativa en comparacion con placebo (p= 0,0002).
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Durante el desarrollo del farmaco solo se registréd una muerte por suicidio, a partir de
los 8 casos relacionados con suicidio notificados.
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Aspectos innovadores

Con una estructura estrechamen-

te relacionada con aripiprazol y, en
menor medida, también con otros
antipsicéticos atipicos, brexpiprazol
se incorpora a ese grupo de farmacos
con un mecanismo de accién antip-
sicotica no del todo conocido, pero
que se cree que esta mediado por su
actividad moduladora en los siste-
mas de serotonina y dopamina en el
sistema nervioso. Se ha descrito que
actia como agonista parcial en los
receptores serotoninérgicos 5-HT,,
y en los dopaminérgicos D,y D, y
también con cierta actividad anta-
gonista en los receptores 5-HT,, de
serotonina y en los receptores oy, .
de noradrenalina. El firmaco tiene
una alta afinidad -de similar mag-
nitud- por los citados receptores,
con una potencia del efecto farma-
cologico que parece mayor que la
de aripiprazol a pesar de una menor
actividad intrinseca relativa a los
neurotransmisores, que lo situarian,
en el espectro de agonismo-antago-
nismo, mas cercano al antagonismo
de todos ellos™.

Con base en ese mecanismo, el me-
dicamento se ha autorizado para el
tratamiento diario por via oral de la
esquizofrenia en pacientes adultos. Su
aprobacién se sustent6 en un plan de
desarrollo clinico de adecuado diseno,
similar al realizado para otros antipsi-
coticos recientemente comercializa-
dos (como cariprazina o lurasidona),
que consto6 de 5 estudios pivotales
que enrolaron a casi 2700 pacientes
con recaida aguda de la esquizofre-
nia y sintomatologia de moderada
severidad, y que aportd una evidencia
suficientemente soélida, aunque con
limitaciones por los escasos datos

comparativos directos con otros
farmacos habitualmente usados en la
indicacion (la inclusion de un brazo
con comparador activo es lo que re-
comiendan las directrices europeas).

La demostracion de eficacia, de
hecho, se restringe a su superioridad
sobre placebo en el abordaje de los
sintomas de la esquizofrenia a corto
plazo y en la reduccion de las recai-
das a largo plazo (durante periodos
de al menos 1 afo de terapia). De los
resultados de los 4 ensayos con mes 'y
medio de tratamiento se deduce que
el farmaco ejerce una eficacia supe-
rior a placebo en la sintomatologia de
la enfermedad, aunque con variabili-
dad entre dosis y estudios: se vieron
reducciones medias en el entorno de
los 20 puntos para la escala PANSS,
que suponen una diferencia frente a
placebo que mayoritariamente oscila
entre -5y -9 puntos, aunque algunos
estudios no revelaron significacion
estadistica para alguno de los niveles
de dosis entre 2 y 4 mg/dia (véase
Tabla 3). Sin embargo, con su uso a
largo plazo si se confirmé de manera
consistente que el tratamiento duran-
te al menos 1 afno reduce en un 71 %
en el riesgo de recaidas frente a pla-
cebo (p< 0,0001), con una mediana de
tiempo hasta la recaida que asciende
hasta casi los 6 meses (vs. < 4 meses
con placebo).

La terapia de mantenimiento con
brexpiprazol también se tradujo en
una mejora de las manifestaciones de
la enfermedad y de la funcionalidad
general de los pacientes, frente a un
deterioro progresivo en esos planos
en quienes reciben placebo; esto

ha sido confirmado por un analisis

10 La ausencia de consistencia en la correlacién dosis-respuesta para todas las dosis en

todos los estudios sugiere una ocupacion no lineal del receptor.

post-hoc de los datos a corto y largo
plazo disponibles, que ha fijado en 6
el numero de pacientes que es nece-
sario tratar para que uno de ellos
muestre mejoria en la funcionalidad
global (Correll et al., 2022). El efecto
del nuevo farmaco parece rapido (se
constata desde la 1% 0 2* semana de
tratamiento en su pauta aprobada)

y la tasa de respondedores también
es mayor que con placebo, lo que se
asocia a una menor proporciéon de
abandonos por falta de eficacia. Sin
embargo, la alta respuesta al placebo
en los ensayos clinicos sugiere que

la esquizofrenia que presentan los
pacientes es de baja-moderada inten-
sidad, y plantea incertidumbres sobre
la eficacia del farmaco en esquizofre-
nia de mayor intensidad.

En términos de seguridad, el perfil
toxicologico del nuevo farmaco, bien
caracterizado, parece relativamente
benigno, en linea con lo ya conocido
para otros antipsicoticos atipicos,

con una buena tolerabilidad general
del tratamiento, que se asocia a una
incidencia de eventos adversos similar
a placebo tanto en periodos cortos
como mas largos de uso (en torno al
60 %). La mayoria de las reacciones
adversas son leves o moderadas en
severidad, siendo las mas frecuentes
(<10 %) de las relacionadas con el far-
maco las siguientes: cefalea, insomnio,
empeoramiento de la esquizofrenia,
agitacion y trastornos gastrointesti-
nales, como estrefiimiento o vomitos.
Suelen ser mas comunes al inicio del
tratamiento, y, en todo caso, solo
tienen mas incidencia con el nuevo
tratamiento (frente a placebo) algunas
como acatisia (6 %), aumento de peso
(4 %), diarrea (3 %), nauseas (4 %) o
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temblor (3 %). A diferencia de otros
antipsicoticos, no se han visto casos
de citopenias, aunque se debe valorar
clinicamente esa posibilidad.

Conviene recordar que, en un con-
texto terapéutico de una enfermedad
con diversas opciones -antipsicéticos
de 1* y de 2? generacion-, las distintas
lineas de la farmacoterapia se indivi-
dualizan segtn el perfil del paciente

y su tolerancia a los efectos adversos.
El posicionamiento de brexpiprazol
se complica, segin se ha avanzado,
por la ausencia de comparaciones
con otros farmacos activos usados

en la practica clinica, aunque se debe
subrayar que el estudio 4 de brexpi-
prazol incluy6 un brazo de quetiapina:
si bien dicho ensayo no se disefi6 para
analizar esa comparacion, los resulta-
dos numéricos apuntan a una mayor
eficacia de quetiapina. Un estudio
previo de fase 2 incluy¢ aripiprazol en

Valoracion

Brexpiprazol

el analisis de sensibilidad, viéndose
que ni el nuevo farmaco ni el propio
aripiprazol se diferenciaban de pla-
cebo en el control de sintomas en la
escala PANSS. Estos hallazgos, unidos
al hecho de que las comparaciones
indirectas no ajustadas -de menor
robustez estadistica inherente- no
permiten concluir que la eficacia del
nuevo farmaco se sittie en la linea
-magnitud- de otras alternativas de
tratamiento oral, incrementan las in-
certidumbres en cuanto a su potencial
terapéutico real (AEMPS, 2021).

En definitiva, se trata de un nuevo
farmaco quimicamente muy préximo
a aripiprazol cuyo mecanismo de ac-
cion (agonismo parcial sobre recep-
tores D,, D, y 5-HT,, y antagonismo
sobre 5-HT,,) no comporta una inno-
vacion rompedora respecto al perfil
mecanistico de otros antipsicoticos
atipicos, habiéndose reconocido que

las pequenas diferencias en sus perfi-
les receptoriales no aportan grandes
modificaciones en la eficacia (Leucht
et al., 2017). A priori, es una terapia
diaria por via oral que, sin ventajas
sustanciales en términos de eficacia o
seguridad frente a otras similares ya
disponibles, no supone tampoco una
mejora en términos de adherencia
(uno de los principales handicaps de
la terapéutica antipsicoética, pues mas
del 60 % de los pacientes no cumple
bien la pauta prescrita pasados varios
anos), existiendo actualmente tra-
tamientos inyectables de liberacion
prolongada que permiten espaciar
sustancialmente las dosis. No repre-
senta, pues, un avance demasiado
notable en el abordaje de los pacien-
tes con esquizofrenia.

Grupo Terapéutico (ATC): NOSAX. ANTIPSICOTICOS. OTROS ANTIPSICOTICOS.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la esquizofrenia en pacientes adultos.

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacolégica
ni clinica en el tratamiento de
las indicaciones autorizadas.
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