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1. Introduccio

L’index de qualitat de la prescripcié farmaceéutica (IQF) és una eina de gesti6 del CatSalut que
permet mesurar de manera quantitativa i qualitativa la prescripcié farmacologica efectuada pels
professionals sanitaris de I'atencié primaria, comunitaria i especialitzada.

L’IQF s’empra per a la fixacié d’objectius basats en valors d’assoliment de diferents indicadors
integrats en una dada numeérica sintética. D’aquesta manera es pretén incentivar I'is dels farmacs
prioritzats a partir de criteris d’Us racional i eficiéncia, evitar prescripcions inadequades i reduir la
variabilitat en I'abordatge farmacoterapéutic de determinades patologies, realitzant comparacions
entre territoris o centres (benchmarking). L'IQF també permet concretar i comunicar de manera
clara i concisa quines sén les millors practiques de la prescripcio, establir els seus nivells
d’assoliment i fixar objectius de millora. D’altra banda, la introduccié de I'lQF en els contractes de
gestid és una eina per fomentar la implantacié de la politica farmaceéutica i del medicament del
CatSalut.

Des de I'any 2021, els indicadors de I'lQF especific per a la linia assistencial dels centres de salut
mental d’adults (CSMA) s’han integrat en un Unic index sintétic anomenat IQF-CSMA. L'IQF-CSMA
inclou tres tipus d’indicadors amb els objectius seguents:

— Indicadors universals: I'objectiu és potenciar estratégies adregades a garantir I'is
racional dels medicaments d’una forma general.

S’hi inclou I'indicador d'utilitzacié de nous medicaments sense valor terapéutic afegit amb
alternatives terapéutiques més adequades (MATMA, farmacs categoritzats com a D per part
del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica [PHF] del CatSalut). La llista incorpora
nomes els farmacs de I'ambit de la salut mental.

— Indicadors de seleccié: I'objectiu és promoure I'Us dels farmacs més eficagos, segurs i
eficients mitjangant la prioritzacié de farmacs d’eleccié en determinades patologies de
'ambit de la salut mental. S’inclouen a I'lQF-CSMA indicadors de seleccié de farmacs de
primera eleccio i d’alternatives a la primera eleccié (antidepressius i antipsicotics).

— Indicadors de seguretat: I'objectiu és fomentar la prescripcié segura de farmacs. S’hi
inclou l'indicador de pacients tractats amb tres o més antipsicotics.

L’objectiu d’aquest document és descriure els arguments considerats, aixi com les fonts
bibliografiques utilitzades (cerca bibliografica fins a finals de mar¢ de 2023), per a
I’elaboracié dels indicadors de seleccié i de seguretat de I'lQF-SM 2023.

No s’hi inclouen els argumentaris dels indicadors de medicaments sense valor terapéutic, atés que
la inclusi6 de medicaments en aquestes llistes depén de les avaluacions del Programa
d’harmonitzacioé farmacoterapéutica que es poden consultar al web del CatSalut.
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L’'IQF-CSMA 2023 esta format per una bateria de 6 indicadors.

’.TI[.)US Area terapéutica Punts Percentatgg ’de
d’indicador ponderacié
. Medicaments sense valor terapéeutic afegit amb alternatives °
Universals terapeutiques més adequades (MATMA) 10 10%
Primera eleccio 5
Antidepressius
No ISRS de segona i tercera linia recomanats 35
Seleccio 9
Clozapina en esquizofrénia 15 70%
Antipsicotics depot 15
Seguretat | Pacients tractats amb tres o0 més antipsicotics 20 20%

ISRS: inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina.
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2. Utilitzacié d’antidepressius de primera eleccié recomanats
2.1. Composicio de I'indicador
Numerador Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina: NO6AB03, NO6AB04, NO6ABOS5,

fluoxetina, citalopram, paroxetina, sertralina NOG6ABO6

Denominador Inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina NOGAB

Altres antidepressius NOBAX

S’exclou la trazodona (NO6AX05) i la presentacié de bupropié de Zyntabac®.

2.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié d’antidepressius de primera eleccié
recomanats

La composicié d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
I’harmonitzacio del tractament farmacoldgic de |la depressié major en adults publicades I'any 2014,
la Guia NICE del 2020 i en els resultats d’'una metaanalisi en xarxa publicada I'any 2018."3

La depressié major és una sindrome en la qual predominen els simptomes afectius (tristesa
patoldgica, decaiment, irritabilitat, sensacié subjectiva de malestar i impoténcia davant de les
exigéncies de la vida) encara que, en grau major o menor, també hi estan presents els simptomes
de tipus cognitiu, volitiu o, fins i tot, somatic; per tant, es podria parlar d'una afectacié global de la
vida psiquica, amb especial émfasi en I'esfera afectiva.’->*

Els objectius principals del tractament de la depressié major sén assolir la remissié completa dels
simptomes, prevenir les recurréncies i reduir el risc de suicidi."

De forma general no es recomana I'is de farmacs en pacients amb depressié major lleu sense
factors de risc addicionals, en els quals esta indicat el tractament amb mesures no
farmacologiques. En pacients amb depressiéo major moderada o greu, els farmacs antidepressius
son el tractament de primera linia, que es recomana combinar amb intervencions psicologiques.™?#*

Els farmacs de primera eleccié en el tractament de la depressié major moderada o greu son els
inhibidors selectius de la recaptacio de serotonina (ISRS)."? Si no s'obté resposta o aquesta és
insuficient, s'ha de considerar el canvi a un ISRS diferent o a un antidepressiu de diferent grup
farmacologic. Altres opcions preveuen la combinacié de dos antidepressius o la potenciacio del
tractament combinant-lo amb altres farmacs."

Els ISRS sén els farmacs d’eleccié ja que sén els antidepressius amb més evidéncia, amb el millor
balang benefici-risc, amb experiéncia d’is molt amplia i amb el cost més baix entre els
antidepressius de segona generacio.!?45 Aixi mateix, els ISRS sén els antidepressius d’eleccié en
dones embarassades (sertralina o citalopram), durant I'alletament (sertralina o paroxetina) i en els
pacients d’edat avangada (excepte paroxetina i fluoxetina). També sén l'opcié de tractament
recomanada en pacients amb comorbiditats com deméncia, malaltia de Parkinson, diabetis
mellitus o trastorns convulsius.’

No hi ha diferéncies significatives en I'assoliment de la remissié o el manteniment de la resposta
o l'assoliment de la remissié entre els diferents ISRS.?® D’entre els ISRS disponibles, s’han
prioritzat la fluoxetina, la paroxetina, el citalopram i la sertralina atenent a criteris d’eficiéncia.’ La
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seleccid inicial entre ells hauria de tenir en compte el perfil de reaccions adverses, les interaccions
i les comorbiditats del pacient.?

Escitalopram no s’ha prioritzat per criteris d’eficiéncia, ja que les diferéncies en eficacia i seguretat
respecte dels altres ISRS prioritzats no es consideren rellevants i el seu cost és major.? Quant a
fluvoxamina, no es prioritza perquée té un perfil d’interaccions i de seguretat pitjor.

Pel que fa a la seguretat s’associen amb nausees, vomits, diarrea i malestar gastrointestinal
sobretot a l'inici del tractament. Altres efectes adversos sén I'insomni, la somnoléncia, la disfuncié
sexual, la cefalea, I'ansietat, I'agitacid, 'augment del risc de sagnat (especialment en gent gran i
tractament concomitant amb AINE) i la hiponatrémia.

En pacients amb patologia cardiaca, la sertralina es considera el tractament d’elecci6."?*° Tant el
citalopram com I'escitalopram s’han associat a risc de prolongacié de linterval QT de manera
dependent de la dosi. Per al citalopram es recomana que la dosi maxima diaria sigui de 40 mg (20
mg en pacients més grans de 65 anys o amb disfuncié hepatica), mentre que per a I'escitalopram
la dosi maxima és de 20 mg/dia (10 mg/dia en pacients més grans de 65 anys).®’

D’altra banda, el citalopram, I'escitalopram i la sertralina tenen menor potencial d’interaccions que
altres ISRS. Finalment, pel que fa a la retirada, la paroxetina, degut a la seva semivida d’eliminacié
curta, té un risc més alt de simptomes de discontinuacio, fet que pot dificultar la seva suspensio.
En canvi, la fluoxetina és de semivida llarga i els simptomes de retirada poden ser menors.'?45

En aquest indicador s’exclou el consum d’antidepressius triciclics, que sén una alternativa als
ISRS en determinades situacions, atés que s’utilitzen en altres patologies, com el tractament del
dolor neuropatic, i no es disposa d’'informacio a la recepta electronica sobre les indicacions d’us.®
De manera semblant, s’exclou la trazodona per la dificultat d’identificar el seu Us com a
antidepressiu respecte d’altres usos.*° Moclobemida, igual que la resta d'IMAQ, també s’exclou
del denominador atés que és un farmac d’dltima linia d’us excepcional en pacients de dificil
maneig. També s’exclou la presentacié de bupropié amb indicacié per al tractament de la
dependéncia a la nicotina (Zyntabac®).

L’establiment dels punts de tall d’aquest indicador té en compte la individualitzacio del tractament
i que un percentatge de pacients pot requerir tractaments diferents als considerats d’eleccio.
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3. Utilitzacié d’antidepressius no ISRS de segona i tercera linia recomanats

3.1. Composicio de I'indicador

Venlafaxina NO6AX16
Numerador

Mirtazapina NOBAX11

Altres antidepressius NOBAX

Denominador

S’exclou la trazodona (NOBAXO05) i la presentacié de bupropio de Zyntabac®.

3.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié d’antidepressius no ISRS de segona i tercera
linia recomanats

La composicid d’aquest indicador es basa en les recomanacions de les Pautes per a
I'harmonitzacié del tractament farmacologic de la depressié major en adults publicades I'any 2014."

Tal com es descriu a 'argumentari de l'indicador sobre la “Utilitzacié d’antidepressius de primera
eleccioé recomanats”, si amb el tractament amb un ISRS no s'obté resposta o aquesta és insuficient,

s'ha de considerar el canvi a un ISRS diferent o a un antidepressiu de diferent grup farmacologic.'
4

Els inhibidors de la recaptacio de serotonina i noradrenalina (IRSN o duals) sén els medicaments
d’eleccio per a pacients que no assoleixen una resposta adequada després de ser tractats amb
dos ISRS diferents o si no toleren els ISRS."

Els antidepressius classics, tot i ser farmacs eficagos, no es consideren farmacs recomanats en
segona linia degut al seu perfil de seguretat i potencial d’interaccions. Tanmateix, els triciclics si
que podrien constituir una alternativa en determinades situacions als IRSN. En canvi, els inhibidors
de la monoamino-oxidasa (IMAQO) es reserven per a pacients amb depressié resistent i en termes
absoluts el seu Us és anecdotic en comparaciéo amb altres antidepressius.® Altres antidepressius
de segona generacié (mianserina, trazodona, maprotilina, reboxetina, bupropié, agomelatina,
tianeptina, vortioxetina) no han mostrat ser més eficacos ni més segurs que els antidepressius
d’elecciod, per la qual cosa també es consideren alternatives de tractament per a determinats
pacients no responsius.*

Els farmacs duals es recomanen en segona linia perqué presenten una eficacia i un perfil de
seguretat similar als ISRS, tot i que amb una freqiiéncia de discontinuacio per reaccions adverses
superior que per a la majoria d'ISRS.3*67 Degut a la seva accio noradrenérgica, a dosis elevades
poden provocar més efectes cardiacs cardiovasculars que els ISRS (hipertensié o prolongacié de
linterval QT). Altres efectes adversos descrits son les nausees, els mareigs, la cefalea i la
hiponatrémia. El cost dels farmacs duals és superior al dels ISRS.'

D’entre els IRSN disponibles, s’ha prioritzat la venlafaxina atenent a criteris d’eficiéncia.’
Venlafaxina és 'IRSN amb més experiéncia d’ds, amb un consum que ha incrementat d’1,1 DHD
I'any 2000 fins a 8,6 DHD I'any 2013 a I'Estat espanyol, comparat amb la duloxetina que va tenir
un consum de 5,6 DHD I'any 2013.° Duloxetina és un farmac dual que no ha mostrat avantatges
en eficacia davant d'altres antidepressius i que té un cost més elevat que venlafaxina.”
Desvenlafaxina és un metabdlit actiu de la venlafaxina amb resultats d’eficacia no consistents

davant de placebo (escala de Hamilton), que no ha mostrat avantatges respecte a venlafaxina i
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que té un cost superior.®

La mirtazapina, un antagonista dels receptors alfa-2 presinaptics i dels receptors serotoninérgics
5HT2 i 5H3, és l'altre AD de segona linia prioritzat, ja que el seu Us en combinacié amb altres AD
és una de les practiques recomanades a les pautes d’harmonitzacié com a alternativa als ISRS i
als IRSN.'" Les dades evidencien que en general els CSMA I'empren combinada i no en
monoterapia. La seva eficacia i seguretat son similars a les d’altres AD.?3’ La mirtazapina té un
efecte sedant i major augment de pes que altres AD.? Per altra banda, la incidéncia de disfuncid
sexual és similar a placebo.?

En aquest indicador no es monitora el consum d’antidepressius ftriciclics, atés que s’utilitzen en
altres patologies, com el tractament del dolor neuropatic, i no es disposa d’informacié a la recepta
electronica sobre les indicacions d’us.® De manera semblant, s’exclou la trazodona per la dificultat
d’identificar el seu Us com a antidepressiu respecte d’altres usos.>°

Els IMAO (moclobemida) tampoc s’inclouen al denominador ja que es reserven per a pacients amb
depressio resistent.

L’establiment dels punts de tall d’aquest indicador té en compte la individualitzacié del tractament
i que un percentatge de pacients pot requerir tractaments diferents als considerats d’eleccio6.
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4. Utilitzacié de clozapina en pacients amb esquizofrénia

4.1. Composicioé de l'indicador

Numerador Clozapina NO5AH02

Denominador* Antipsicotics NO5A

S'exclouen el liti (NO5ANO1), la tiaprida (NOSALO3), la sulpirida (NO5ALO1) i la levosulpirida (NOSALO7).

*Només es consideren les DDD dels pacients amb un diagnostic registrat d’esquizofrénia en la prescripcio.

4.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié de clozapina en pacients amb esquizofrénia

La clozapina és el tractament d’eleccié per als pacients amb esquizofrenia resistent al tractament,
entesa com el fracas a dos tractaments antipsicotics realitzats correctament amb les dosis i pautes
adequades i en qué s’ha assegurat 'adheréncia al tractament.’ En aquests casos, es recomana
instaurar el tractament amb clozapina, ja que alguns estudis indiquen que la demora en el
tractament condiciona pitjors resultats.?*

S’estima que entre el 25 i el 30% dels pacients amb esquizofrénia tenen algun grau de resisténcia
al tractament. Els estudis han demostrat que en aquesta poblacié de pacients resistents a altres
antipsicotics, la clozapina pot aconseguir taxes de resposta de fins al 60%, motiu pel qual és el
farmac recomanat en aquests pacients en els qui s’ha d’utilitzar abans d’altres estratégies, com
les combinacions d’antipsicotics o antipsicotics i altres farmacs que no han demostrat la seva
eficacia i, en canvi, augmenten el risc de reaccions adverses.'

La clozapina s’ha associat a un increment del risc de reaccions adverses greus, que inclouen la
miocarditis i 'agranulocitosi, en comparacioé amb altres antipsicotics.? Tot i aixi, aquestes reaccions
so6n molt poc freqiients.? Per aquest motiu, en els pacients que inicien tractament amb clozapina
s’han de realitzar controls setmanals de 'hemograma durant les primeres 18 setmanes, periode
de major risc i, posteriorment, almenys de forma mensual per detectar precogment la preséencia de
neutropénia, que pot eventualment desencadenar una agranulocitosi.® Aquesta necessitat de
monitoratge pot condicionar una limitacié a I'hora d’iniciar tractaments amb clozapina per part
d’equips amb manca de recursos o experiéncia limitada en el maneig de la clozapina.

Segons un informe publicat el 2021 per TAEMPS, el consum de clozapina s’ha incrementat en els
darrers 10 anys, passant de 0,263 DHD el 2010 a 0,430 DHD el 2020. El percentatge de DHD de
clozapina respecte del total de DHD de tot el grup d’antipsicotics va pujar d’un 2,40% a un 3,18%.°

A Catalunya, les dades de 2021 provinents del fitxer de prestacions farmacéutiques del CatSalut
mostren que un 13% de les DDD dispensades a pacients amb diagnostic d’esquizofrénia tractats
amb antipsicotics corresponen a clozapina. Aixi mateix, la variabilitat entre els diferents CSMA és
forca marcada i va de percentatges menors de I'1% a més del 25%, tot i que aquesta variabilitat
pot venir determinada per les caracteristiques individuals dels CSMA.

Aquest indicador t¢ com a objectiu promoure I'is de clozapina en pacients amb esquizofrénia
resistents al tractament, especialment als CSMA on I'is és molt baix.
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5. Utilitzacié d’antipsicotics depot

5.1. Composicio de I'indicador

Paliperidona NO5AX13*
Aripiprazole NO5AX12*
Numerador Risperidona NO5AX08*
Zuclopentixol NO5AF05*
Flufenazina NO5ABO2*
Antipsicotics NO5A

Denominador

S'exclouen el liti (NO5ANO1), la tiaprida (NOSALO3), la sulpirida (NO5ALO1) i la levosulpirida (NOSALO7).

*S’han considerat només les formes depot de cadascun dels ATC.

5.2. Breu argumentari sobre la utilitzacié d’antipsicotics depot

Les formulacions injectables d’alliberacié prolongada o depot consisteixen en una formulacié que,
després de l'administracio per via intramuscular, s’allibera gradualment al llarg de diverses
setmanes, la qual cosa assegura la preséncia de nivells de I'antipsicotic durant un temps més llarg
que les formulacions orals.

La manca d’adheréncia al tractament és un problema especialment important en els pacients amb
esquizofrénia, atés que és un dels principals factors de risc per a la recaiguda i I'hospitalitzacio’™
i que alguns autors han descrits taxes de no adheréncia en aquests pacients per sobre del 40%.3°
El nivell d’adheréncia és molt variable entre pacients, tot i que en un mateix individu acostuma a
ser estable al llarg del temps.® Normalment, la manca d’adheréncia és intencionada, és a dir, el
pacient decideix no prendre la medicacié. Entre els factors més importants que condicionen
'adheréncia hi ha la consciéncia de la malaltia (insight) del pacient, les actituds envers al
tractament, el consum de substancies i el grau d’hostilitat.° També condicionen I'adheréncia altres
factors del mateix tractament, com la posologia, la tolerabilitat o I'eficacia.” Per tant, és fonamental
valorar I'adheréncia al tractament, atesa la importancia que aquesta té en la millora del pacient.
Abans d'iniciar els tractaments, cal valorar els factors del pacient o del tractament prescrit que
podrien portar a una manca d’adheréncia, per tal de corregir-los. Hi ha diferents estratégies o
intervencions que podrien millorar 'adheréncia, tot i que poques d’elles han demostrat ser
eficaces.>® En qualsevol cas, per tal d’obtenir uns millors resultats els antipsicotics, tant depot com
orals, aquests s’han d’incloure dins d’un pla de tractament centrat en la persona.”?®

Les guies de practica clinica recomanen que s’han de considerar les formulacions depot quan és
prioritari poder controlar 'adheréncia al tractament per part del pacient.>” Tanmateix, no hi ha una
evidéncia solida que hagi demostrat que aquestes formulacions milloren I'adheréncia. Diferents
estudis en vida real han demostrat que els pacients tractats amb formulacions depot tenen unes
taxes d’hospitalitzaciéo menors que els tractats amb formulacions orals; en concret, en un estudi de
cohorts, el risc d’hospitalitzacié va ser d’'un 20 a un 30% més baix amb els tractaments depot que
amb els orals.® Per contra, un assaig clinic pragmatic publicat recentment ha demostrat que les
formulacions depot no tindrien un avantatge respecte les orals en la prevencié de la discontinuacio
del tractament en pacients que es troben en la fase inicial de I'esquizofrénia.® La taxa de
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discontinuacié del tractament va ser del 64% en els pacients tractats amb formulacions depot i del
71% en els pacients que van rebre el tractament oral. El mateix estudi no va identificar diferéncies
entre les formulacions pel que fa els simptomes positius i negatius, la funcié social i les
hospitalitzacions. Val a dir que els estudis amb I'objectiu de comparar les formes orals i depot, ja
siguin observacionals o assaigs clinics, tenen diverses limitacions que dificulten que se’n puguin
treure conclusions sobre quins pacients se’n podrien beneficiar.

A I'hora de prescriure antipsicotics depot, també s’ha de tenir en compte que no estan exempts de
problemes d’adheréncia, ja que cal que el pacient acudeixi al centre per a I'administracié
intramuscular. Aixi mateix, es triga molt més a assolir les concentracions a I'estat estacionari, i
aixo fa que la titulacié de les dosis segons la resposta clinica sigui mes complicada de fer. A més,
la valoracié prematura dels resultats després dels increments o canvis de dosi pot dur a titulacions
excessives de la dosi.

Els estudis d'utilitzacié d’antipsicotics depot indiquen que hi ha una gran variabilitat entre paisos i
regions amb percentatges que van del 15 al 24% de pacients tractats amb formulacions depot.
Tanmateix no s’ha pogut establir quin seria el percentatge optim i s’ha de tenir en compte que les
dades es refereixen a percentatge de pacients amb formulacions depot, mentre que l'indicador es
basa en DDD. A Catalunya, I'any 2022 un 17,2% de les DDD d’antipsicotics dispensades a
pacients amb diagnostic d’esquizofrénia van ser en formulacions depot. Aixi mateix, aquest
percentatge va ser molt variable entre els diferents CSMA (d’'un 6,5% a un 29,7%).

Les formulacions depot tenen un cost per pacient molt superior al de les formulacions orals. Per
aixo cal que I'Us es reservi per aquells pacients en els que, després d’una valoracio individual, es
consideri que aportaran un benefici en 'adheréncia i un impacte en el control de la malaltia.

L’objectiu d’aquest indicador és realitzar un seguiment de I'is dels antipsicotics depot, incidint
especialment en la variabilitat entre els CSMA, entenent que aquestes formulacions sén Uutils en
un determinat nombre de pacients, perd que el seu Us no hauria de ser generalitzat.
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6. Pacients tractats amb tres o més antipsicotics

6.1. Composicio de I'indicador

Antipsicotics** NO5A
Numerador

S’exclou el liti (NOSANO1).

. Antipsicotics NO5A
Denominador

S’exclou el liti (NOSANO1).

**Es consideren les combinacions d’ATC que siguin = 3.

6.2. Breu argumentari sobre els pacients tractats amb tres o més antipsicotics

Els farmacs antipsicotics sén un component essencial del tractament de pacients amb
esquizofrénia.' Les diferents guies de practica clinica per al tractament de I'esquizofrénia indiquen
que l'eleccié de l'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.™* En cas de resposta
insuficient, s’ha de 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 continua essent insuficient, s’aconsella canviar de farmac una vegada
s’hagin descartat problemes d’adheréncia, trastorns concomitants o interaccions.’*

En cas d’esquizofrénia resistent al tractament (ERT), definida com la fallada a dos antipsicotics
diferents a les dosis adequades, amb una durada del tractament adequada i confirmant
adheréncia,’** el tractament d’eleccio és la clozapina,’* que s’ha d’iniciar com més aviat millor,
ja que alguns estudis indiquen que la demora en el tractament condiciona pitjors resultats.'>

La combinacié d’antipsicotics, encara que ha estat descrita en diversos estudis d'utilitzacio,®'° no
acostuma a recomanar-se a les guies de practica clinica i, si ho fa, sol ser I'tlltima de les estrategies
aconsellades i només quan no hi ha hagut resposta a clozapina (ultraresisténcia) o quan aquest
farmac no s’ha tolerat. Es parla, en tot cas, de combinacions de dos antipsicotics. Les
combinacions de tres 0 més antipsicotics en pacients amb esquizofrénia no estan recomanades.

En el nostre entorn, I'any 2019 hi havia un 36,7% de pacients amb diagnostic d’esquizofrénia i
tractament actiu que estaven tractats amb una combinacié de dos antipsicotics i un 10,7% amb
tres o més."® Es tracta d’una practica que genera controvérsia degut a la manca d’evidéncia dels
seus beneficis. Sovint, aquest elevat Us de combinacions també es deu al fet que hi ha una certa
resisténcia a receptar clozapina, atesa la falta d’experiéncia en el maneig del farmac per part
d’alguns professionals, la preocupacio per les reaccions adverses i el seguiment analitic necessari
durant el tractament.

Es disposa de revisions sistematiques i metaanalisis d’estudis que han avaluat els resultats
d’afegir-hi un segon farmac antipsicotic que mostren que I'evidéncia existent quant als beneficis
de combinar antipsicotics, incloent-hi la clozapina, és de mala qualitat.'>'® Alguns dels estudis que
van mostrar beneficis de la combinacié respecte de la monoterapia van ser oberts i classificats
com de qualitat baixa. Aquestes metaanalisis van mostrar que els simptomes negatius milloraven
quan s’hi afegia un segon antipsicotic, tot i que aquests resultats es van observar en estudis de
mala qualitat i la magnitud de I'efecte va ser molt petita. Un estudi observacional, que va analitzar
diferents combinacions d’antipsicotics a llarg termini en una cohort de pacients esquizofrénics, va
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mostrar que la polifarmacia s’associa amb un risc lleugerament més baix de rehospitalitzacié
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, sedacid, disfuncié sexual, simptomes metabolics i diabetis.®'® A més, el fet de
combinar més d’un farmac s’ha relacionat amb la prescripcié de dosis més altes, amb un increment
del risc d’interaccions farmacologiques i amb pautes de tractament més complexes.™®

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 terapéutica, monitorant de forma molt estreta els efectes adversos. En aquests
casos, es pot considerar la combinacié de dos antipsicotics amb perfils farmacologics diferents.
Actualment no es disposa de cap evidéncia que avali I'is combinat de tres 0 més antipsicotics.

Quant a I's de combinacions d’antipsicotics en malalts sense diagnostic d’esquizofrénia no hi ha
actualment cap evidéncia que recolzi el seu Us.

En conclusio, I'evidéncia cientifica disponible no permet avalar la majoria de combinacions
d’antipsicotics a la practica rutinaria, si bé tampoc no es pot descartar que aquesta estratégia pugui
tenir un equilibri benefici-risc 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'ultraresisténcia (resisténcia a clozapina) i cenyir-se a combinacions de, com a maxim, dos
antipsicotics, sempre duent-les a terme amb un control molt estret i durant un periode de temps, a
poder ser, limitat.
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