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En els pacients en tractament per a l'esquizofrénia, no es recomana I'Us de
combinacions de tres 0 més antipsicotics.

Resum

e Els farmacs antipsicotics son un component essencial del tractament de pacients amb
esquizofrenia.

e La combinacié d’antipsicotics s’associa amb una carrega d'efectes adversos més alta,
especificament quant a simptomes extrapiramidals, alteracions cognitives, hiperprolactineémia,
sedacid, disfuncio sexual, simptomes metabdlics i diabetis.

e S’hauria de reservar la combinacio d’antipsicotics a casos de resisténcia a clozapina o quan no
s’hagi tolerat.

¢ No hiha cap evidéncia disponible que les combinacions de tres o més antipsicotics puguin tenir
un balang risc-benefici raonable en el tractament de 'esquizofrénia.

Més informacio

Els farmacs antipsicotics son un component essencial del tractament de pacients amb
esquizofrénia.(* Les diferents guies de practica clinica per al tractament de I'esquizofrénia
indiquen que I'eleccié de I'antipsicotic s’ha de fer en funcié de la simptomatologia predominant i la
seva gravetat, el perfil d’efectes adversos esperats i les preferéncies del pacient.(-4 Les guies
aconsellen, en cas de resposta insuficient, mantenir I'antipsicotic fins a 8 setmanes (atesa la
coneguda laténcia de resposta d’aquests farmacs), ajustar-ne la dosi i assegurar I'adheréncia al
tractament. Si després d’aquest periode la resposta assolida és insuficient, s’aconsella canviar de
farmac una vegada s’hagin descartat problemes d’adheréncia, trastorns concomitants,
interaccions, etc.(-9

En cas d’esquizofrenia resistent al tractament (ERT), definida com la fallada a dos antipsicotics
diferents en dosis i amb durada del tractament adequades i confirmant-ne I'adheréncia,®:34 el
tractament d’eleccié és la clozapina.% En aquests casos, les guies aconsellen iniciar el
tractament amb clozapina tan aviat com sigui possible, ja que alguns estudis indiquen que la
demora en el tractament pot comportar pitjors resultats.®5

La combinacié d’antipsicotics, encara que ha estat descrita en diversos estudis d’utilitzacié,®-10
no acostuma a recomanar-se a les guies de practica clinica i, si es fa, sol ser I'Gltima estratégia
aconsellada i només en casos de manca de resposta a la clozapina (ultraresisténcia) o per
intolerancia i/o efectes adversos al farmac.-4 Es parla, en tot cas, de combinacions de dos
antipsicotics.

En el nostre entorn, I'any 2019, hi havia un 36,7 % de pacients amb diagnostic d’esquizofrénia i
tractament actiu que s’estaven tractant amb una combinacié de dos antipsicotics i un 10,7 % amb
tres 0 més.9 En general, aguesta practica té com a objectiu tractar 'ERT, pero també obeeix a
estratégies per tractar simptomes concrets que no queden coberts amb un sol antipsicotic o per
minimitzar algun dels efectes adversos.(1-13) Tot i aixi, és una practica que genera controvérsia a
causa de la manca d’evidéncia de beneficis. Sovint, aquest Us elevat de combinacions es deu
també al fet que hi ha certa resisténcia a receptar clozapina, atesa la falta d’experiéncia en el
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maneig del farmac per part d’alguns professionals, la preocupacié per les reaccions adverses (que
se sobreestimen) i el seguiment analitic necessari durant el tractament.(4.15)

Es disposa de revisions sistematiques i metanalisis d’estudis que han avaluat els resultats d’afegir
un segon farmac antipsicotic i que mostren que I'evidéncia existent quant als beneficis de combinar
antipsicotics, incloent-hi la clozapina, és de mala qualitat.(12:1617) Alguns dels estudis que van
mostrar beneficis de la combinacié respecte a la monoterapia eren oberts i es van classificar com
a “qualitat baixa”. Aquestes metanalisis van mostrar que els simptomes negatius milloraven quan
s’afegia un segon antipsicotic, tot i que, novament, aquests resultats es van observar en estudis
de mala qualitat i la magnitud de I'efecte va ser molt petita. Les analisis de subgrups van revelar
que les combinacions amb aripiprazole van ser les que es van associar amb millors resultats en
simptomes negatius respecte a la monoterapia. Un estudi observacional que va analitzar diferents
combinacions d’antipsicotics a llarg termini en una cohort de pacients amb esquizofrénia va
mostrar que la polifarmacia s’associa amb un risc lleugerament més baix de rehospitalitzacio
psiquiatrica i que la combinacié amb millors resultats va ser la de clozapina amb aripiprazole.®

Pel que fa a la seguretat, les combinacions s’han associat amb una carrega d’efectes adversos
més alta, especificament quant a simptomes extrapiramidals, alteracions cognitives,
hiperprolactinémia, sedacio, disfuncié sexual, simptomes metabadlics i diabetis.®19) A més, la
prescripcié combinada d’antipsicotics s’ha relacionat amb la prescripcio de dosis més altes, amb
un increment del risc dinteraccions farmacologiques i amb pautes de tractament més
complexes.® En aquest sentit, cal tenir en compte I'adheréncia terapéutica, ja de per si més
compromesa en aquests pacients. No s’ha d’oblidar que, com més alta és la complexitat d’'un
tractament, més baixa en resulta 'adheréncia.

Ateses les dades existents actualment, les guies de maneig de I'esquizofrenia limiten la possibilitat
de combinar antipsicotics a casos molt concrets d’esquizofrénia ultraresistent, en els quals es pot
fer una prova terapeutica que monitori de forma molt estreta els efectes adversos.-4 En tot cas,
es parla de combinacié de dos antipsicotics que haurien de tenir perfils farmacoldgics diferents.
Actualment no es disposa de cap evidéncia que avali I's combinat de tres o0 més antipsicotics.

En conclusio, I'evidéncia cientifica disponible no permet avalar la majoria de combinacions
d’antipsicotics a la practica habitual, si bé tampoc no es pot descartar que aquesta estrategia pugui
tenir un balang risc-benefici raonable en determinades situacions. En tot cas, atesa la incertesa
en l'eficacia i, sobretot, els riscos de seguretat, s’hauria de reservar aquesta possibilitat a casos
d’ultraresistencia (resisténcia a clozapina) i cenyir-se a combinacions de dos antipsicotics, sempre
amb un control molt estret i durant el minim temps possible.
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Essencial és una iniciativa que identifica practiques cliniques de poc valor i promou recomanacions per tal d'evitar-ne la
realitzacio.

Si voleu rebre més informacié sobre el projecte, podeu contactar amb: essencial.salut@gencat.cat o visitar el web
Essencial.
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