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Que ens aporten els antipsicòtics?



• Aquesta és la primera síntesi quantitativa del risc de mortalitat a llarg termini dels pacients amb
esquizofrènia que utilitzen medicaments antipsicòtics.

• L'ús d'antipsicòtics s'associa amb una reducció significativa de la mortalitat per totes les causes comparat
amb el no tractament.

• Les troballes agregades de quatre estudis van suggerir una associació notable entre pacients que no 
utilitzaven medicaments antipsicòtics i un augment del risc de mortalitat a llarg termini.
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ANTIPSICÒTICS

EFICAÇ BEN TOLERAT



1. Figura 1 extraída de C. Daniel Mullins, Nour A. Obeidat, Brian J. Cuffel, John Naradzay, Antony D. Loebel, Risk of discontinuation of atypical antipsychotic agents in the treatment of schizophrenia, Schizophrenia Research, Volume 98, Issues 1–3, 2008,Pages 8-15.
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ANTIPSICÒTICS

TÍPICS ATÍPICS

Sinònims
Neurolèptics

Antipsicòtics de primera generació
Antipsicòtics de segona generació

Mecanisme d’acció
Bloqueig pur de receptors

dopaminèrgics D2

Bloqueig de receptors
serotoninèrgics 2A i dopaminèrgics

D2 (Antagonistes serotonina-
dopamina)

Efectes secundaris
Efectes extrapiramidals

Hiperprolactinèmia

↓ Ef. extrapiramidals

Pitjor perfil metabòlic



Resultats: 

- L’haloperidol es inferior que els AP atipics en eficacia i en alguns aspectos de tolerancia.
- L’haloperidol i la resta de AP tipics están associats a trastorns del moviment (incloent discinesies

tardanes a dosis baixes).
- No hi han diferencies significatives en eficacia entre els diferentes AP atipics. 
- Fins que no hi hagi més evidencia sobre les diferències en l'eficacia, per la elecció de l’antipsicòtic

pel tractament de un primer episodi psicòtic s'ha de guiar pel perfil d’efectes secundaris
principalment.





Amisulpiride

Aripiprazol
Asenapina Lurasidona

Clozapina

Olanzapina
Paliperidona

Cariprazina

Quetiapina

Sertindol

Ziprasidona
Risperidona





AP de segona generació

FUTUR…



AP de segona generació

Escollir l'antipsicòtic valorant:

- Perfil d'efectes secundaris de cada antipsicòtic
- Preferències del pacient
- Presentacions disponibles del principi actiu (solució oral, comprimits bucodispersables, càpsules, 
injectable d'acció ràpida, injectable de llarga durada,…)



Resultats: Els LAI són superiors als AP orals pel que fa a la reducció de les taxes de 
recaiguda i hospitalització en pacients amb psicosi precoç.



Consideracions del tractament antipsicòtic en primers episodis psicòtics:
- Tenen més resposta que els pacients amb una malaltia cronificada (Robinson et al., 1999; Tohen et al., 

2000)

- Solen requerir dosis menors d'antipsicòtics (Robinson et al., 2005).

- Són més sensibles als efectes secundaris, principalment als efectes extrapiramidals i a l'augment de pes 
(Jensen et al. 2019)

Recomanacions:

- Iniciar dosis baixes d'antipsicòtic.

- Si cal, fer augments graduals de manera lenta per evitar efectes secundaris i així millorar l'adherència en
el futur (Czobor et al. 2015; Gaebel et al. 2010)

- Avaluar de manera periòdica la resposta i la tolerància, especialment els efectes extrapiramidals, 
metabòlics i de l’esfera sexual.



MONITORITZACIÓ D’EFECTES SECUNDARIS

Hyper-prolactinemia



MONITORITZACIÓ D’EFECTES SECUNDARIS

Hyper-prolactinemia

Valorar opcions:

- Disminuir dosis si és possible

- Canvi d’antipsicòtic



La disfunció sexual es un problema 

prevalent i infradiagnosticat



Avaluació de disfunció sexual amb la Arizona Sexual Experience Scale (ASEX)

Puntuació contínua: 5-30

Categorització: Disfunción Sexual 

Clínicamente Significativa (CSSD)

ASEX>18

1 item  5

3 items  4



GUIES CLÍNIQUES

• Traslladar la evidència disponible a la pràctica clínica és un repte, i les 
guies de pràctica clínica són un resum útil de l'evidència actualitzada
en una àrea de la medicina clínica

• Son documents que inclouen recomanacions destinades a optimitzar
l'atenció al pacient que estan informats per una revisió sistemàtica de 
l'evidència.





• Les guies coincideixen en que tots els antipsicòtics són igualment efectius per al tractament dels
símptomes positius en el primer episodi d'esquizofrènia.

• També hi ha consens en que la consideració més important a l'hora d'ajudar una persona a prendre
una decisió sobre el tractament farmacològic és el perfil dels efectes secundaris de l'antipsicòtic.

• Cinc guies recomanen els medicaments antipsicòtics de segona generació com a opció inicial preferida
perque els perfils d'efectes secundaris d'aquest grup de medicaments són més favorables.

• L'olanzapina s'exclou específicament com a opció inicial recomanada de medicaments antipsicòtics de 
PORT, Harvard i RANZCP, a causa del problema dels efectes secundaris metabòlics i l'augment de pes.



• La recomanació més habitual en quant a la durada d'un assaig inicial de medicaments
antipsicòtics és de 4 setmanes.

• Hi ha consens sobre l’ús de la dosi minima eficaç.

• Tot i que la monoteràpia és ideal, es reconeix que les combinacions de medicaments antipsicòtics
poden ser útils en determinats escenaris com l’associació de clozapina.

• La clozapina es recomana universalment com el tractament d'elecció per a l'esquizofrènia
resistent al tractament.



La majoria de les guies sobre l'ús d'antipsicòtics no són sexe-específiques, però ara un gran nombre d'evidències suggereixen que els símptomes
psicòtics generalment responen a dosis més baixes d'antipsicòtics en dones que en homes (Brand BA et al., Psychol Med 2021;1-15.)

La relació entre concentració sèrica i dosi és generalment més alta per a les dones per a la majoria dels antipsicòtics (Jönsson AK et al., Ther Drug 
Monit 2019;41:348-56)

La sensibilitat als efectes adversos relacionats amb la dosi també és més alta en les dones (Seeman MV et al., Neuropharmacology 
2020;163:107631).

La resposta terapèutica de l'olanzapina sembla ser més alta en dones que en homes (Usall J et al., Psychiatry Res 2007;153:225-31)

el risc de sobremedicar les dones és més gran a causa de les múltiples diferències farmacocinètiques relacionades amb el sexe (P-glycoprotein, lower 
cytochrome P450 enzyme CYP1A2) (Madla CM et al., Adv Drug Deliv Rev 2021;175:113804). 

Els antipsicòtics amb una propensió més alta a augmentar la prolactina s'han d'evitar generalment com a fàrmacs de primera elecció o s'utilitzen en
dosis més baixes en dones.
A més dels efectes a curt termini de l'augment de la prolactina en el cicle menstrual, el risc de càncer de mama també sembla ser més gran en
pacients que prenen fàrmacs que augmenten la prolactina (Taipale H et al., Lancet 2021;8:883-91)

Tot i que les recomanacions de dosificació per a LAI generalment no són específiques per sexe, els fàrmacs lipòfils com la paliperidona poden
mantenir intervals de dosificació més llargs en presència d'adipositat més alta (Seeman MV et al., Neuropharmacology 2020;163:107631).





ALTRES FÀRMACS



AP de segunda generación

FUTURO…



SchizOMICS: Ensayo clínico abierto, multicéntrico, 
aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de 

aripiprazol vs paliperidona / risperidona mediante datos 
multi-ómicos en pacientes con un primer episodio psicótico.

Proyecto ICI2100089
Javier Labad

Consorci Sanitari del Maresme – Fundació Parc Taulí (CIBERSAM G28)

Objetivo principal: Identificar un set de biomarcadores mediante técnicas multi-ómicas
(transcriptoma, exoma, proteoma, metaboloma, microbioma) que permita predecir la respuesta 
terapéutica de aripiprazol o paliperidona a los 3 meses de tratamiento en pacientes con un primer 
episodio psicótico.



ICI2100089

IP: Javier Labad
Co-IP: Joaquín Dopazo

71 investigadores

18 grupos de investigación

12 grupos CIBERSAM

Participación de 5 CIBERS
CIBERSAM
CIBERESP
CIBERER
CIBEREHD
CIBERDEM



WP1: Randomized open-label clinical trial
To compare effectiveness and security of aripiprazole and paliperidone at short-time (3 mo).
To provide clinical data to clustering patients in responders and non-responders. 

WP2: Multiomics
To collect and identify multiomics profiles in schizophrenia and to characterize new mechanisms 
related to treatment response.

WP3: Metabolic outcomes (1 year)
To phenotyping the effect of antipsychotics on blood glycemic, lipidic and hepatic outcomes at 1 
year. 

WP4: Computational analyses
Modeling clinical response and glycemic, lipidic and hepatic side effect risk and predicting potential 
therapeutic interventions in schizophrenia. 
Bioinformatic and computational techniques: To deliver highly relevant models of personalized 
treatment response and side effect risks in a mechanism-based approach.

WP5: Project Management and Organization
Steering committee (IP, co-IP and leaders of the rest of WPs) to ensure the smooth coordination of 
scientific and technical activities among WPs. 

WORK PACKAGES
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