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Articulos de revision:

Brexpiprazol, primer farmaco aprobado para el
tratamiento de la agitacion en la demencia tipo
Alzheimer: una revision de la literatura

Cristian Salas Rojas’

Resumen
Objetivos:

Realizar una revision de la literatura sobre brexpiprazol como
el primer farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de
la agitacion en la demencia tipo Alzheimer, basandonos en su
mecanismo de accion, ensayos clinicos para su aprobacién, do-
sificacion y efectos adversos.

Materiales y métodos:

Revision exhaustiva de articulos en base de datos PubMed vy
Google Scholar entre 2019 y 2023.

Resultados:

ABrexpiprazol es un antipsicotico atipico. La FDA, en mayo de
2023, anuncid la aprobacion complementaria de brexpiprazol
para el tratamiento de la agitacion en pacientes con demencia
tipo Alzheimer (EA), siendo el primer farmaco aprobado para
tratar esta condicion. La aprobacion se obtuvo gracias a tres
estudios de fase 3 que evaluaron la eficacia, sequridad y tole-
rabilidad de brexpiprazol, utilizando la escala de calificacion de
agitacion validada clinicamente CMAI como medida principal
de eficacia. A pesar de que los efectos adversos revelados en
los estudios fueron solo leves a moderados, su uso inadecuado
aumentaria el riesgo de las reacciones adversas asociadas a los
tratamientos antipsicoticos: sedacion, caida, accidente cerebro-
vascular y muerte. Se necesitan estudios clinicos de largo plazo
para determinar su perfil de sequridad.

Palabras clave: agitacion, brexpiprazol, antipsicotico atipico,
enfermedad de Alzheimer.

Brexpiprazole, first drug approved
for the treatment of agitation in
Alzheimer's dementia: review of
the literature.

Summary
Objectives:

To conduct a review of the literature on brexpiprazole as the
first drug approved by the FDA for the treatment of agitation in
Alzheimer's dementia, based on its mechanism of action, clini-
cal trials for its approval, dosage and adverse effects.

Materials and methods:

Exhaustive review of articles in the PubMed and Google Scholar
databases between 2019-2023.

Results:

Brexpiprazole is an atypical antipsychotic. The FDA, in may
2023, announced the complementary approval of brexpiprazo-
le for the treatment of agitation in patients with Alzheimer's
dementia (ADD), being the first drug approved to treat this
condition. The approval was obtained thanks to three phase 3
studies that evaluated the efficacy, safety and tolerability of
brexpiprazole, using the clinically validated agitation rating
scale CMAI as the primary measure of efficacy. Although the
adverse effects evidenced in the studies were mild to moderate,
its inappropriate use would increase the risk of adverse events
associated with antipsychotic treatments: sedation, falls, stroke
and death. Long-term clinical studies are needed to determine
its safety profile.

Key words: agitation, brexpiprazole, atypical antipsychotic,
Alzheimer's disease.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia mas frecuen-
te, afecta a aproximadamente a 50 millones de personas en la
actualidad y se prevé que casi se duplique en los proximos 20
anos (Prince et al,, 2015). Ademas del deterioro cognitivo, la
EA se asocia con una variedad de sintomas neuropsiquiatricos,
incluida la agitacion (Geda et al,, 2013). La agitacion es uno de
los aspectos mas complejos, estresantes y costosos en la aten-
cion de salud; se asocia con una mayor carga para el cuidador,
internacion mas temprana en asilo para ancianosy a una mayor
morbimortalidad (Antonsdottir et al., 2015); la agitacion es un
sintoma persistente y altamente prevalente que ocurre inde-
pendientemente de si los pacientes viven en casa o en centros
de atencion de salud (Van Der Linde et al., 2016; Borsje et al,,
2014; Margallo-Lana et al., 2001).

Los ensayos clinicos dirigidos a la busqueda de nuevos trata-
mientos para pacientes con agitacion en el Alzheimer requieren
tanto de una definicion como de escalas para su medicion. £/
Grupo de Trabajo de Definicion de Agitacidn de la Asociacion
Psicogeridtrica Internacional (IPA) desarrolld una definicion
consensuada de agitacion, para su uso en aplicaciones clinicas
y en investigacion (Cummings et al., 2014); el grupo de trabajo
definid la agitacion en los trastornos cognitivos planteando los
siguientes puntos: A) ocurre en pacientes con deterioro cogniti-
vo 0 con demencia; B) exhiben un comportamiento consistente
con angustia emocional: actividad motora excesiva (por ejem-
plo, caminar de un lado a otro, mecerse o gesticular), agresion
verbal (por ejemplo, gritar o usar malas palabras) y/o agresion
fisica (por ejemplo, agarrar o empujar); C) es capaz de causar un
exceso de discapacidad con respecto a las relaciones interper-
sonales, afectando el funcionamiento social o las actividades de
la vida diaria; D) no ser atribuible Gnicamente a otro trastorno
(psiquiatrico, médico o relacionado con sustancias) (Cummings
etal, 2014).

Con respecto a las escalas, el Inventario de Agitacién de Cohen-
Mansfield (CMAI) es una escala de calificacion de agitacion
clinicamente validada, que mide la frecuencia de 29 items de
conducta agitada, que comprende la conducta fisica, la verbal-
mente agresiva (por ejemplo, golpear o maldecir), la conducta
fisicamente no agresiva (por ejemplo, caminar de un lado a otro
o inquietud) y el comportamiento verbalmente agitado (por
ejemplo, quejas o solicitudes constantes de atencién) (Cohen-
Mansfield, 1986; Cohen-Mansfield et al., 1989). Desarrollado
originalmente para su uso en residencias de hogares de ancia-
nos, el CMAI se ha ampliado desde entonces para su uso en
pacientes con EA que viven en la comunidad (Cohen-Mansfield,
1986; Cohen-Mansfield et al.,, 1989; Koss et al.,, 1997). La CMAI
se correlaciona con otras escalas de sintomas neuropsiquiatri-

cos, tiene una adecuada confiabilidad entre evaluadores con
respecto a la agresion fisica y la agitacion verbal (Finkel et al.,
1992) y es consistente con la definicion de consenso de agi-
tacion de la IPA en los trastornos cognitivos (Cummings et al.,
2014).

La prevalencia de la agitacion en el Alzheimer es alta (hasta el
860% en residencias de ancianos, segun la definicion de agita-
cion) y aumenta con la gravedad de la enfermedad (Livingston
et al,, 2017). La aparicion frecuente de la agitacion en la EA,
sumada a sus graves consecuencias para los pacientes y cuida-
dores, la convierten en un objetivo clave para la busqueda de
un tratamiento. Existe una necesidad insatisfecha de opciones
de tratamientos eficaces y bien tolerados para reducir la carga
asociada con la agitacion en la EA y mejorar la calidad de vida
de los pacientes y sus cuidadores (Antonsdottir et al., 2015).

El brexpiprazol, un antipsicotico atipico, eficaz y bien tolerado
en adultos como tratamiento en la esquizofrenia y como trata-
miento complementario a los antidepresivos en el tratamiento
del trastorno depresivo mayor (Correll et al., 2016; Kane et al.,
2016; Thase et al., 2016; Nelson et al., 2016).

La U.S. Food and Drug Adminstration (FDA), ha anunciado re-
cientemente, mayo de 2023, la aprobacion complementaria de
las tabletas orales de Rexulti®(brexpiprazol), para el tratamiento
de la agitacion asociada con la demencia tipo Alzheimer, siendo
la primera opcidn de tratamiento aprobada por la FDA para esta
indicacion: esta aprobacion se realiza para facilitar el desarrollo
y acelerar la revision de medicamentos para tratar afecciones
graves y satisfacer una necesidad médica no cubierta.

La eficacia de brexpiprazol para el tratamiento de la agitacion
asociada con la EA, se determino a través de tres estudios alea-
torizados, doble ciego, controlados con placebo y de 12 sema-
nas de duracion. Los pacientes tratados con brexpiprazol, segun
los estudios clinicos, lograron una reduccion mayor al 31% con
respecto al valor inicial en la frecuencia de los sintomas de agi-
tacion en comparacion con el placebo; sin embargo, hay que
tener presente el recuadro de advertencia de la FDA sobre la
mortalidad asociada con los antipsicoticos atipicos, basado en
metaanalisis que muestran un mayor riesgo de tales eventos en
pacientes de edad avanzada con demencia (FDA, 2005; Jeste et
al,, 2007; Schneider et al., 2005; Schneider et al., 2006). Por lo
tanto, resulta de gran importancia realizar una revision biblio-
grafica sobre este antipsicdtico atipico con el objetivo de cono-
cer su mecanismo de accion, los ensayos clinicos que permitie-
ron su aprobacién para tratar la agitacion en EA, su dosificacion
y las preocupaciones respecto a sus posibles efectos adversos en
esta poblacion en particular.
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Material y métodos

Se realizd una busqueda exhaustiva en la base de datos Pubmed
y Google Scholar. Se seleccionaron los articulos relacionados
con brexpiprazol como primer farmaco aprobado por la FDA
para el tratamiento de pacientes con agitacion en la demencia
tipo Alzheimer, y los estudios clinicos que se utilizaron para su
aprobacion.

Se establecieron criterios de inclusion para los ensayos clinicos,
que para esta revision fueron: a) estudios realizados con brex-
piprazol en pacientes con agitacion en la EA aprobados por la
FDA,; b) realizados en humanos; c) ensayos clinicos doble ciego,
aleatorizados; y d) estudios fase 3. Fueron seleccionados articu-
los en idioma inglés. El periodo seleccionado fue entre el 2019
y el 2023. Una vez seleccionados los articulos, se realizé una
revision exhaustiva de cada uno de ellos.

Resultados
Mecanismo de accidon

Brexpiprazol es un antipsicotico atipico. Es un modulador de la
actividad de la serotonina-dopamina que actua como agonista
parcial de los receptores de serotonina 5-HT1A y dopamina D2,
y como antagonista de los receptores 2A y noradrenalina a1B/
a2C (Maeda et al., 2014).

Los sistemas neurotransmisores de serotonina, dopamina y no-
radrenalina estan implicados en los sintomas conductuales de
la demencia, incluida la agitacion (Kales et al., 2015) y por lo
tanto se plantea la hipotesis de que brexpiprazol pueda propor-
cionar un beneficio en el tratamiento de estos pacientes.

Ensayos clinicos para la aprobacion por la FDA

Se realizaron tres estudios clinicos: el estudio 1 investigd dos
dosis fijas de brexpiprazol (2 mg/dia y 1 mg/dia) mientras que
el estudio 2 investigo este atipico en dosis flexibles (0,5 a 2 mg/
dia) y el estudio 3 investigo dosis fijas (2 mg/dia o 3 mg/dia).
El objetivo de los tres estudios de fase 3 aqui informados fue
evaluar la eficacia, sequridad y tolerabilidad del brexpiprazol en
pacientes con EA, utilizando el CMAI como medida principal de
eficacia.

Estudio 1

En el Estudio 1, un total de 433 pacientes fueron aleatorizados
a brexpiprazol 2 mg (n=140), brexpiprazol 1 mg (n=137), brex-
piprazol 0,5 mg (n=20) o placebo (n=136). Un paciente asig-
nado al azar al placebo no tomd ninguna dosis, por lo que la
muestra estuvo compuesta por 432 pacientes. De los pacientes
aleatorizados, el estudio lo completaron 122 (87,1%) que reci-
bieron brexpiprazol 2 mg, 121 (88,3%) que recibieron brexpipra-
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zol 1mg, 13 (65,0%) que recibieron brexpiprazol 0,5 mg y 121
(89,0%) que recibieron placebo. En general, las caracteristicas
demograficas y clinicas iniciales fueron similares en los grupos
de brexpiprazol 2 mg, 1 mg y placebo. El 65,4% de los pacientes
vivia en un centro de atencion de salud vy el 34,6% vivia en un
entorno comunitario.

El criterio de valoracion principal de eficacia fue el cambio en
la puntuacion total CMAI desde el inicio hasta la semana 12, el
cual demostro una mejoria estadisticamente significativa en el
grupo tratado con 2 mg de brexpiprazol en comparacion con
el grupo placebo (p = 0,040). El grupo de brexpiprazol tratado
con 1 mg no mostré diferencias significativas con respecto al
placebo en el criterio de valoracion principal de eficacia (p =
0,90) (Grossberg et al., 2020).

Estudio 2

En el Estudio 2, un total de 270 pacientes fueron asignados al
azar a brexpiprazol 0,5 a 2 mg/dia (n=133) o placebo (n=137).
Un paciente asignado al azar a brexpiprazol no tomé una do-
sis, por lo que la muestra estuvo compuesta por 269 pacien-
tes. De los pacientes aleatorizados, el estudio lo completaron
117 (88,0%) que recibieron brexpiprazol 0,5 a 2 mg/dia y 121
(88,3%) que recibieron placebo. Las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas iniciales fueron similares entre los grupos de
brexpiprazol 0,5 a 2 mg y placebo. En general, el 54,8% de los
pacientes vivia en un centro de atencion de salud y el 45,2%
vivia en un entorno comunitario.

En el criterio de valoracion principal de eficacia del cambio en la
puntuacion total del CMAI desde el inicio hasta la semana 12, el
grupo de 0,5 a 2 mg de brexpiprazol no logré una superioridad
estadisticamente significativa en relacion con el grupo placebo.
(p = 0,15). En el analisis de eficacia posterior, el subgrupo de
pacientes a los que se les ajusto la dosis maxima de brexpiprazol
(2 mg) en la semana 4, mostro una mejora en la puntuacion
total CMAI en comparacién con los pacientes con placebo a los
que se les titulo de manera similar (p = 0,012). Para aquellos
pacientes a los que no se les ajusto la dosis de 2 mg de brexpi-
prazol (o placebo equivalente) en la semana 4, no presentaron
una diferencia clinicamente significativa en comparacion con
placebo (Grossberg et al., 2020).

Estudio 3

Un total de 345 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
placebo o brexpiprazol (2 mg/dia o 3 mg/dia). Este fue un es-
tudio de 12 semanas, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Los pacientes elegibles tenian entre 55
y 90 afos, vivian en un centro de atencion de salud o en un en-
torno comunitario, tenian un diagnostico de probable EA, cum-



plian con los criterios de agitacion de la IPA'y cumplian con los
criterios de agitacion de Cohen-Mansfield (CMAI). Los pacientes
fueron aleatorizados 2:1 a brexpiprazol (a dosis fija de 2 mg/dia
0 3 mg/dia) o placebo.

El criterio de valoracion principal fue el cambio desde el inicio
hasta la semana 12 en la puntuacion total CMAI, que fue es-
tadisticamente significativo con brexpiprazol 2 o 3 mg/dia (p =
0,0026) en relacion al placebo (Grossberg et al., 2023).

Evaluacion de la sequridad y tolerabilidad

Las preocupaciones sobre la sequridad y la tolerabilidad son una
consideracion importante en la prescripcion de agentes farma-
cologicos para tratar la agitacion en los cuadros de demencia
(Reus et al., 2016; Rabins et al., 2007). En general, brexpiprazol
es sequro y bien tolerado en pacientes con agitacion en la EA, al
igual que en la esquizofrenia y en el trastorno depresivo mayor
(Kane et al., 2016; Nelson et al., 2016).

Los eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) por lo
general no llevaron a la interrupcion farmacologica, y las tasas
de finalizacion fueron altas y comparables entre los grupos. Las
tasas de mortalidad fueron bajas con brexpiprazol durante los
estudios, y no se considerd a ninguna muerte relacionada con el
tratamiento con brexpiprazol. La incidencia de eventos TEAE fue
baja, tanto en la aparicion de sintomas extra-piramidales, como
en la alteracion de los parametros metabdlicos.

Si bien puede parecer que brexpiprazol ofrece ventajas de sequ-
ridad en comparacion al resto de los antipsicoticos (Schneider
et al.,, 2005; Schneider et al., 2006; Farlow & Shamliyan, 2017;
Fraser et al., 2015; Vigen et al,, 2011; Lipkovich et al., 2007), los
estudios actuales de agitacion en el Alzheimer, con brexpipra-
zol, incluyeron pacientes relativamente jovenes (media etaria
de 74 anos) y excluyeron a pacientes con antecedentes de en-
fermedad cerebrovascular y pacientes con probable demencia
vascular o mixta. Por lo tanto, las comparaciones con otros
agentes y otros ensayos son limitadas.

Ademas, se debe tener presente el recuadro de advertencia de
la FDA, sobre la mortalidad asociada con los antipsicoticos ati-
picos, asi como una advertencia sobre eventos cerebrovascu-
lares, basado en metaanalisis que muestran un mayor riesgo
de tales eventos en pacientes de edad avanzada con demencia
(FDA, 2005; Jeste et al., 2007; Schneider et al., 2005; Schneider
et al., 2006).

En el Estudio 1, los EAET con incidencia =5% de los pacientes
que recibieron brexpiprazol con dosis de 2 mg/dia, fueron dolor
de cabeza (9,3% versus 8,1% con placebo), insomnio (5,7% ver-

sus 4,4% con placebo), mareos (5,7% versus 3,0% con placebo)
e infeccion del tracto urinario (5,0% versus 1,5% con placebo).

En el Estudio 2, los EAET con incidencia =5% entre los pacien-
tes que recibieron brexpiprazol 0,5 a 2 mg/dia, fueron dolor de
cabeza (7,6% versus 12,4% con placebo) y somnolencia (6,1%
versus 3,6%0% con placebo).

En el Estudio 3, los EAET que ocurrieron en =2% de los pacientes
que recibieron brexpiprazol 2 o 3 mg/dia, fueron somnolencia
(3,5% versus 0,9% con placebo), nasofaringitis (3,1% versus
1,7% con placebo), mareos (2,7% frente a 1,7% con placebo),
diarrea (2,2% frente a 0,9% con placebo), infeccion del tracto
urinario (2,2% frente a 0,9% con placebo) y astenia (2,2% fren-
te a 0,0% con placebo).

Discusion

Estos ensayos clinicos controlados aleatorios, que permitieron
la aprobacion complementaria por la FDA en mayo de 2023,
se encuentran entre los primeros en abordar directamente la
agitacion como un criterio de valoracion terapéutico en la En-
fermedad de Alzheimer, utilizando ensayos controlados con
placebo.

En el Estudio 1, el brexpiprazol a una dosis fija de 2 mg/dia de-
mostrd una eficacia superior frente al placebo en pacientes con
agitacion en la demencia tipo Alzheimer, medida por el cambio
en la puntuacion total del CMAI durante 12 semanas (variable
principal). La dosis de 1 mg/dia de brexpiprazol no presento di-
ferencias significativas con el placebo.

En el Estudio 2, la dosificacion flexible de brexpiprazol en el ran-
go de 0,5 a 2 mg/ dia no logré una superioridad estadistica so-
bre el placebo en el criterio principal de valoracion. Los pacien-
tes a quienes se tituld 2 mg/dia de brexpiprazol en la semana 4,
demostraron superioridad clinica sobre los pacientes del mismo
grupo que recibieron placebo. Aquellos que permanecieron en
1 mg/dia 0 menos, no presentaron diferencia significativa en
comparacion con el grupo placebo. En conjunto, los datos del
Estudio 1y 2 sugieren que 2 mg/dia puede ser una dosis eficaz
para el tratamiento de la agitacion en la EA.

En el Estudio 3, el tratamiento con brexpiprazol 2 o 3 mg/dia
dio como resultado mejoras estadisticamente significativas en
el manejo de la agitacion versus placebo, lo que respalda los
hallazgos de dos ensayos clinicos anteriores.

Ademas de beneficiar a los pacientes, el potencial de brexpi-
prazol para reducir la agitacion puede proporcionar beneficios
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importantes para los cuidadores y para los sistemas de atencion
médica, ya que permitiria alivianar tanto la carga del cuidador
como los costos de atencion social y de salud, los cuales au-
mentan con la gravedad de la agitacion (Allegri et al., 2006;
Morris et al., 2015).

Aproximadamente dos tercios de los pacientes en los estudios
realizados, vivian en un centro de atencion de salud, y el tercio
restante en un entorno comunitario. El entorno, asi como la
naturaleza internacional de los estudios, pueden haber influido
en los resultados. En grandes estudios multicéntricos, es dificil
aislar el impacto de diferentes estandares de atencion entre los
diferentes paises, sobre todo en lo que se refiere al efecto gene-
ral del tratamiento (Cummings et al., 2011). Las calificaciones de
CMAI se veran afectadas por los diferentes tipos de informantes
entre los pacientes en un centro de atencion de salud y los de
la comunidad.

Como en todo ensayo clinico controlado, la exclusion de pa-
cientes con determinadas comorbilidades y las restricciones
impuestas a las terapias concomitantes limitan la generaliza-
cion de los hallazgos, ya que el perfil de seguridad observado
puede no reflejar el de la poblacion de pacientes que recibi-
ria el farmaco en la practica clinica. En los estudios realizados,
la mayoria de los EAET fueron de gravedad leve a moderada,
pero el analisis se ve limitado ya que estos ensayos excluyeron
a pacientes con enfermedad cerebrovascular y con probable
demencia tipo vascular o mixta, por lo que Brexpiprazol sigue
presentando el mismo riesgo de desarrollar eventos adversos,
entre los que destaca los cerebrovasculares tal como el resto de
los antipsicoticos en este tipo de pacientes.

Conclusion

Los resultados de estos tres ensayos clinicos sugieren que brex-
piprazol tiene el potencial de ser un tratamiento eficaz, sequro
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y bien tolerado para tratar la agitacion en la EA. Ademas, los
estudios muestran que el CMAI es sensible a los efectos del tra-
tamiento farmacoldgico y, por lo tanto, es un criterio de valora-
cion potencialmente util en futuros ensayos clinicos destinados
a tratar a este perfil de pacientes.

La agitacion es solo uno de los muchos sintomas conductuales
no cognitivos de la demencia que los pacientes pueden experi-
mentar. No se debe asumir que el brexpiprazol trata todos esos
sintomas.

Este antipsicotico no esta aprobado para el tratamiento de
pacientes con EA con psicosis relacionada a la demencia sin
agitacion. Los médicos deben hacer una buena evaluacion y
determinar si la agitacion es el resultado de la demencia rela-
cionada con la EA o se debe a otras causas, por ejemplo, a una
afeccion médica o psiquiatrica como el trastorno bipolar o la
esquizofrenia.

El uso inadecuado de brexpiprazol so6lo aumentara el riesgo de
eventos adversos asociados con los tratamientos antipsicoticos:
sedacion, riesgo de caidas, accidente cerebrovascular y muerte.

La aprobacion de brexpiprazol es un paso positivo para el tra-
tamiento de la agitacion asociada con la demencia relacionada
con la EA. Este es el primer farmaco aprobado para tratar la
agitacion en este grupo poblacional.

Esta reciente aprobacion podria marcar un hito importante para
los pacientes, cuidadores y familias que navegan por las com-
plejidades de esta patologia.
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