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Polifarmacia antipsicotica

Aunqgue las guias recomiendan la utilizacion de un solo agente antipsicotico para tratar la
esquizofrenia, la polifarmacia -el uso de mas de un compuesto- es habitual en la practica diaria.

La prevalencia de la polifarmacia antipsicotica en la practica
clinica real es de aproximadamente 20-30%. A pesar de esta
alta tasa de prevalencia, los ensayos clinicos controlados
aleatorizados aun se enfocan en la monoterapia. Por tanto, la
evidencia de la polifarmacia se basa principalmente en datos
de practica clinica real, como son los estudios observacionales
o informes de casos publicados. Sacar conclusiones respecto
de las distintas combinaciones de antipsicoticos a partir de
este tipo de evidencias es algo dificil, dada la ausencia de un
disefo riguroso o de grupos control, ademas del nivel alto de
subjetividad. Por consiguiente, los efectos observados muchas
veces son mixtos.

También es importante sefalar que la combinacion de distintos
antipsicoticos no solo conlleva la promesa de una mayor eficacia,
sino también el riesgo de reacciones adversas a los farmacos que
resultan de su interaccion.

Con el fin de combinar los antipsicoticos de manera consciente,
es critico considerar las propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de los antipsicoticos.

Ventajas e Inconvenientes

Son varias las razones para iniciar la polifarmacia de antipsicéticos, ademas de muchas
preocupaciones en relacion a su resultado!!

) VENTAJAS

s Combinar los antipsicoticos puede mejorar la
eficacia del tratamiento.

s La combinacion de antipsicoticos podria
aumentar el riesgo de eventos adversos

o _ ) _ debido a las interacciones entre los farmacos.
s Como se administran dosis mas bajas de cada

uno de los antipsicoticos en la polifarmacia, = Aunque en teoria se administran dosis

la aparicion de efectos secundarios es menos menores de antipsicoticos individuales en
probable. la polifarmacia, las dosis reales utilizadas

en practiva clinica son altas, por tanto se

= Si persisten algunos sintomas, como aumenta el riesgo de eventos adversos.

sintomas cognitivos o negativos, a pesar del
tratamiento con antipsicoticos, la adicion de s Ademas, el niUmero mayor de medicamentos
otro compuesto que se dirige a receptores podria tener un impacto negativo en la
diferentes podria disminuir estos sintomas. adherencia al tratamiento.




Consideraciones generales Consideraciones farmacoldgicas

Hay muchos factores que pueden provocar la falta de respuesta a un tratamiento con antipsicoticos. Para combinar los antipsicoticos de manera consciente, es clave comprender los receptores a los
Estos factores deben ser excluidos antes de aplicar la polifarmacia con antipsicoticos. que se dirigen con mas frecuencia los antipsicoticos y su impacto en los diferentes sintomas y
eventos adversos.> 6

Diagndstico incorrecto.

<zt D2 Disminucién de los sintomas positivos Smtonja_s extrapiramidales, aumento de la prolactina, disfuncion sexual
= y cognitivo
P
g D3 Disminucién de los sintomas positivos, .
% P= negativos, cognitivos y depresivos
les\l  Comorbilidades psiquiatricas como abuso de sustancias.
Disminucién de la ansiedad, los sintomas ,
5-HT1A depresivos y los sintomas Dolor de cabeza, ndusea y aumento de peso
‘zt extrapiramidales
S
Incumplimiento de la toma de medicamentos. 3 Disminucién de los sintomas ;
5 S extrapiramidales, leve efecto sedante FUmEED 6le SUEHE Mo [E
b
5-HT2C Disminucién de los sintomas depresivos Aumento del apetito, aumento de peso y efectos metabdlicos
Insuficiente dosis del farmaco antipsicético o duracién del tratamiento.
H1 Aumento de la sedacién Deterioro cognitivo, aumento del apetito y aumento de peso
Disminucién de los sintomas depresivos y ) -, ) -,
Alfa 1 Hipotensidn y disfuncién sexual

de los sintomas obsesivo-compulsivos

o)
((%i\ Efectos adversos que enmascaran la respuesta.

Disminucién de los sintomas

Muscarinico extrapiramidales

Sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa y deterioro cognitivo




Consideraciones farmacocinéticas Combinaciones

Comprender las caracteristicas farmacocinéticas de los antipsicoticos, como las semividas, La polifarmacia/combinacion de medicamentos se puede clasificar en base a la compatibilidad de
también es clave al combinar los antipsicéticos de manera consciente.’* los antipsicoticos: compatibilidad alta, media o baja.
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Semividas de los antipsicéticos

Cariprazina metabolitos LTA
Quetiapina Paliperidona activos

3 6 12 20 21 33 70 70-400 CARIPRAZINA
Risperidona Clozapina Haloperidol Olanzapina Aripiprazol |
Metabolismo de los antipsicoticos* Clozapina
. . Olanzapina
Clozapina Olanzapina Risperidona
Quetiapina
3A4 Aripiprazol  Cariprazina Clozapina Haloperidol Quetiapina Risperidona
Haloperidol

2C19 Clozapina Aripiprazol

2D6 Aripiprazol Cariprazina Clozapina Haloperidol Olanzapina Quetiapina Risperidona

*Tipos de CYP
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m El perfil de receptores de la cariprazina es
complementario al de la clozapina.

m Esta combinacion puede mejorar la eficacia
general y contrarrestar los problemas sedantes
y metabdlicos de la clozapina y mantener la baja
propension a tener sintomas extrapiramidales.

m Ademas, el antagonismo 5-HT2A presente
con la clozapina puede jugar un papel en
la atenuacion de la acatisia inducida por
antipsicoticos.

m Los efectos sobre los receptores D3y D2
pueden mejorar los sintomas negativos,
cognitivos y positivos.

m Los perfiles farmacocinéticos de la cariprazina y
la clozapina también son complementarios.

© CcoNTRAs

m Esta combinacion puede potencialmente
provocar acatisia.

Cariprazina &
Olanzapina
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m El perfil de receptores de la cariprazina es
complementario al de la olanzapina.

m Esta combinacion puede mejorar la eficacia
general y contrarrestar los problemas sedantes y
metabdlicos de la olanzapina y mantener la baja
propension a tener sintomas extrapiramidales.

m Ademas, el antagonismo 5-HT2A presente
con la olanzapina puede jugar un papel en
la atenuacion de la acatisia inducida por
antipsicoticos.

m Los efectos sobre los receptores D3y D2
pueden mejorar los sintomas negativos,
cognitivos y positivos.

m Los perfiles farmacocinéticos de la cariprazina y
la olanzapina también son complementarios.

© coNTRAs

m Esta combinacion puede potencialmente
provocar acatisia.
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= Cariprazina & Cariprazina & =
A Quetiapina Risperidona >
S @ pros @ Pros o
m —CAR | perfil d de Ia cariprazi —CAR =
wn D2 m El perfil de receptores de la cariprazina es D2 RIS m El agonismo parcial del receptor D3 de gl,

11 — QUE complementario al de la quetiapina. 11 la cariprazina anade un efecto diana

10 = Esta combinacion puede mejorar la eficacia 10 complementario, por lo que puede mejorar los

Musc D3 general y contrarrestar los problemas sedantes y Musc 9 D3 sintomas negativos y cognitivos.

9 metabdlicos de la quetiapina y mantener la baja = La alta afinidad y el agonismo parcial

8 propension a tener sintomas extrapiramidales. 8 de la cariprazina en los receptores D2

7 m Ademas, el antagonismo 5-HT2A presente 7 y 5-HTIA puede contribuir a un menor

6 con la quetiapina puede jugar un papel en 6 riesgo de hiperprolactinemia y de sintomas

la atenuacion de la acatisia inducida por Iohal " extrapiramidales inducidos por la risperidona.
alphal H1 antipsicoticos. alpha

m Los efectos sobre los receptores D3y D2
pueden mejorar los sintomas negativos, @
cognitivos y positivos. CONTRAS

m Los perfiles farmacocinéticas de la cariprazina y = Al bloguear los receptores D2, la risperidona

S5HT1A S5HT2A la quetiapina tambien son complementarios. SHTIA SHT2A podria reducir los beneficios terapéuticos de la
cariprazina.
SHT2C m Debido a la compatibilidad parcial, es dificil

5HT2C ; ti | ltado clini neral con est

CONTRAS pKiLS pronkc)).s icar el resultado clinico general con esta
pKit:5 | combinacion.
m Esta combinacion puede potencialmente m Dado que puede suponer un reto encontrar la
provocar acatisia. estrategia de dosificacion dptima, puede ser

una mejor opcion cambiar de risperidona a
cariprazina.
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10 complementario, por lo que puede mejorar los 10
sintomas negativos y cognitivos.
Musc 03 gativos y cog Muse 03 © CcoNTRAS
m La alta afinidad y agonismo parcial de la

cariprazina en los receptores D2 vy 5-HT1A

S - m Los perfiles de los receptores de la cariprazina
puede contribuir a un menor riesgo

. . . . y el aripiprazol se solapan, por lo que es
de hiperprolactinemia y de sintomas

extrapiramidales inducidos por el haloperidol. mprobable que esta combinacion mejore a
alphal H1 alphal H1 eficacia.

m Dado el solapamiento en el perfil de los
© CONTRAS parni P
receptores, podria aparecer un aumento de los

eventos adversos.
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m Al bloguear los receptores D2, el haloperidol
podria reducir los beneficios terapéuticos de la S5HT1A S5HT2A

- _ m A dia de hoy, hay una falta de evidencia en
cariprazina.

casos clinicos de éxito al usar esta combinacion.

5HT1A S5HT2A

m Debido a la compatibilidad parcial, es dificil SHT2C
SHT2C pronosticar el resultado clinico general con esta m En el caso de una eficacia insuficiente con

. - pKit.5 . ) L
pKiL5 combinacion. el aripiprazol, un cambio de aripiprazol
m Dado que puede suponer un reto encontrar la a camprazmapgdna Seruna opcion mas
estrategia de dosificacion optima, puede ser apropiada debido al agonismo parcial
una mejor opcidn cambiar de haloperidol a dominante por el receptor D3.

cariprazina.




Polifarmacia antipsicotica Referencias

La polifarmacia antipsicdtica podria ser Util en pacientes seleccionados cuando el cambio no es 1. Hjorth S. The More, the Merrier...? Antipsychotic Polypharmacy Treatment Strategies in Schizophrenia
From a Pharmacology Perspective. Front Psychiatry. 2021 Nov 24;12:760181. doi: 10.3389/fpsyt.2021.760181.
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una opciodn; sin embargo, su uso rutinario no es recomendable!

2. Stahl SM. Dazzled by the dominions of dopamine: clinical roles of D3, D2, and D1 receptors. CNS Spectr.
2017 Aug;22(4):305-311. doi: 10.1017/51092852917000426. PMID: 28758887.

La .polifarmacia antips-icética so.lo debe S?nsiderarse cuando han habido dos intentos 3. Nasrallah HA. Atypical antipsychotic-induced metabolic side effects: insights from receptor-binding
fallidos de monoterapia con dosis y duracion adecuadas. profiles. Mol Psychiatry. 2008 Jan;13(1):27-35. doi: 10.1038/sj.mp.4002066. Epub 2007 Sep 11. PMID:
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Los antipsicéticos seleccionados para la combinacion deben contar con un perfil de
receptores complementarios para garantizar una mayor eficacia sin problemas de seguridad.

Los antipsicoticos seleccionados para la combinacion deben ser evaluados en base a sus

5. Ellenbroek, B.A., Cesura, A.M. (2014). Antipsychotics and the Dopamine-Serotonin Connection. In: Celanire,

Los pacientes en tratamiento con polifarmacia deben tener un seguimiento cuidadoso. S., Poli, S. (eds) Small Molecule Therapeutics for Schizophrenia. Topics in Medicinal Chemistry, vol 13.
Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/7355_2014_51
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6. Misiak B, et al. Cariprazine - a novel antipsychotic drug and its place in the treatment of schizophrenia.
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FICHA TECNICA DE REAGILA

Presentaciones y PVP iva: Reagila 1,5 mg, 28 capsulas PVP
iva 65,13 €. Reagila 3 mg, 28 capsulas PVP iva: 65,13 €.
Reagila 4,5 mg, 28 capsulas PVP iva: 65,13 €. Reagila 6 mg,
28 capsulas PVP iva: 65,13 €. Condiciones de prescripciéon

y dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Reembolsado por el Sistema Nacional de Salud con Aportacion
reducida y visado de inspeccion para mayores de 75 afios.
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https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171209001/FT_1171209001.html.pdf

