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La agitación y la agresividad son síntomas neuropsiquiátricos que pueden observarse en 
pacientes con enfermedad de Alzheimer y otros tipos de demencias. Es necesario contar 
con opciones terapéuticas adicionales y fundamentadas para estos pacientes.
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Es Necesario Contar con Opciones Fundamentadas 
para el Tratamiento de los Pacientes con Enfermedad 

de Alzheimer y otros Tipos de Demencia

La agitación en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer
Los síntomas neuropsiquiátricos asociados con la demencia 
representan una carga significativa para los ancianos ya que 
frecuentemente generan un nivel superior de malestar, disca-
pacidad y gastos en comparación con los síntomas cognitivos. 
Estos síntomas pueden concebirse como un constructo diag-
nóstico presente en pacientes con un cuadro neurodegenerativo 
de inicio reciente, como el deterioro conductual leve, y que tie-
nen un aumento del riesgo de demencia. No obstante, también 
es posible no observar síntomas cognitivos en estos pacientes.
Recientemente, la International Society to Advance Alzheimer 
Research and Treatment propuso investigar los criterios para 
el diagnóstico de deterioro conductual leve. El cuadro fue in-
terpretado como una extensión del constructo preexistente co-
rrespondiente al deterioro conductual leve, en combinación con 
el deterioro cognitivo leve. La agitación es uno de los síntomas 
neuropsiquiátricos más frecuentes observados en pacientes con 
diferentes tipos de demencia, incluidas la enfermedad de Alzhei-
mer (EA), la demencia vascular, la demencia frontotemporal y la 
demencia por cuerpos de Lewy. Dadas sus repercusiones con-
ductuales, es importante contar con estudios al respecto.
Según lo estimado, hasta el 60% de los pacientes con demen-
cia presenta agitación. A diferencia de la psicosis y la depresión 
asociadas con la EA, la agitación puede presentarse como úni-
co síntoma o dentro de un complejo sintomático. El cuadro clí-
nico característico de los pacientes con agitación puede incluir 
malestar emocional, hiperactividad psicomotora, irritabilidad 
perturbadora, desinhibición y agresividad. No obstante, este úl-
timo síntoma también puede estar ausente. Más aún, existen 
subtipos diferentes de agitación que se caracterizan, en mayor 
medida, por la presencia de agresividad asociada con síntomas 
físicos y verbales, en tanto que otros pacientes presentan sub-
tipos no agresivos.
Hasta el momento no se cuenta con una definición consensua-
da y aceptada de agitación. Tampoco existe consenso sobre 
qué síntomas deberían incluirse al definir el síndrome. Recien-
temente, la International Psychogeriatric Association conformó 
un grupo de trabajo integrado por expertos con el fin de elabo-
rar una definición consensuada de agitación asociada con los 
trastornos cognitivos. En este caso, la agitación se definió en 
pacientes con deterioro cognitivo o demencia vinculada con la 
EA, la enfermedad frontotemporal, por cuerpos de Lewy, vascu-
lar, otras demencias, el deterioro cognitivo leve y otros cuadros 
caracterizados por alteración cognitiva. Según este consenso, 
los pacientes con agitación tienen una conducta acorde con ma-
lestar emocional, hiperactividad motora, agresividad verbal o fí-
sica y conductas que generan un exceso de discapacidad, más 
allá de la atribuible a otros trastornos o a la falta de tratamiento.
Dado que la agitación asociada con la demencia puede conce-

birse como un síntoma único o como un complejo sintomático, en 
la actualidad se cuenta con constructos diagnósticos no vincu- 
lados con la demencia, como los trastornos psicóticos o afecti-
vos. Según un análisis factorial del Neuropsychiatric Inventory 
(NPI) realizado por el Behavioral Subgroup of the European 
Alzheimer’s Disease Consortium en pacientes con EA, pueden 
identificarse diferentes síndromes neuropsiquiátricos: afectivo, 
apático, psicótico e hiperactivo. En este último síndrome se in-
cluyen los pacientes con EA que presentan agitación. Lo ante-
dicho pone de manifiesto la importancia de tener en cuenta los 
síndromes neuropsiquiátricos y no analizar los síntomas neu-
ropsiquiátricos por separado.

Tratamiento de los pacientes con EA 
que presentan agitación
El tratamiento de los pacientes que presentan agitación asocia-
da con la EA tiene lugar mediante la administración de diferen-
tes tipos de drogas como los antipsicóticos, los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (IAC), los antidepresivos y los anticonvul-
sivos. Los resultados de un análisis secundario de los hallazgos 
obtenidos en estudios controlados y aleatorizados realizados en 
pacientes con EA permiten indicar que los IAC podrían dismi-
nuir la agitación y mejorar los síntomas neuropsiquiátricos. No 
obstante, la superioridad frente al placebo fue moderada y la 
información limitada. En otro estudio aleatorizado se obtuvieron 
resultados similares, ya que la administración de donepecilo se 
asoció con una disminución de los síntomas neuropsiquiátricos. 
Sin embargo, un análisis secundario de dichos resultados indi-
có la ausencia de diferencias significativas al respecto entre la 
continuidad o la interrupción del tratamiento con donepecilo en 
pacientes con EA moderada a grave. Asimismo, en dos estudios 
aleatorizados y controlados sobre el uso de donepecilo o rivas-
tigmina en pacientes con agitación, no se observaron ventajas 
en comparación con el placebo. Es decir, dichos hallazgos po-
nen en duda la utilidad de los beneficios del tratamiento con IAC 
en pacientes con EA que presentan agitación aguda.
Según los resultados de una revisión sistemática de 14 estudios 
sobre el uso de IAC para el tratamiento de los síntomas neuro-
psiquiátricos asociados con la EA, sólo en 3 trabajos se hallaron 
beneficios ante la administración de las drogas en comparación 
con el placebo. En consecuencia, los autores concluyeron que 
la información disponible para avalar el tratamiento es limitada. 
De hecho, la información existente sobre el uso de los IAC en 
presencia de síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA 
es suficiente para indicar un efecto terapéutico sobre la depre-
sión, la disforia, la apatía y la ansiedad pero no sobre la agita-
ción y la agresión.
En un estudio aleatorizado y controlado de 12 semanas de du-
ración se comparó galantamina frente a risperidona para el tra-
tamiento de los pacientes con agitación. Los resultados indica-

ron una disminución del nivel de agitación ante la administración 
de ambas drogas, aunque la mejoría fue mayor entre los indi-
viduos que recibieron risperidona. Hasta el momento, la Food 
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos no aprobó 
el uso de ningún fármaco para el tratamiento de los pacientes 
con agitación vinculada con la demencia y la EA. En cambio, 
en la Unión Europea y en Australia existe indicación para el uso 
de risperidona con el fin de controlar la agresión grave a corto 
plazo en pacientes con EA. Es decir, la mayoría de los fármacos 
administrados no cuentan con autorización, especialmente los 
antipsicóticos típicos y atípicos. A pesar de lo antedicho, el uso 
de antipsicóticos atípicos como el aripiprazol, la olanzapina, la 
quetiapina y la risperidona es frecuente en pacientes con sínto-
mas neuropsiquiátricos asociados con la EA.
Los antipsicóticos atípicos son las drogas que cuentan con el 
mayor nivel de información sobre su eficacia a corto plazo. No 
obstante, los resultados de los metanálisis disponibles no indica-
ron beneficios significativos en pacientes con síntomas de agi-
tación que no presentan agresividad. Debe considerarse que la 
FDA lanzó una advertencia sobre el perfil de seguridad de los an-
tipsicóticos atípicos en pacientes ancianos con síntomas neuro-
psiquiátricos relacionados con la demencia, ya que el tratamiento 
se asoció con un aumento del índice de mortalidad. Por otro lado, 
la interrupción del tratamiento con risperidona se vinculó con un 
aumento del riesgo de recaídas. Además, en un estudio reciente 
no se observó un incremento del riesgo de muerte o de interna-
ción ante la administración de antipsicóticos. Los autores conclu-
yen que hasta el momento no es posible indicar beneficios claros 
ante la administración de estrategias farmacológicas y no farma-
cológicas en pacientes con agitación asociada con la demencia y 
la EA. Esto se debe a la falta de información concluyente sobre la 
neurobiología de dicho cuadro clínico, entre otras causas.
La aparición de síntomas neuropsiquiátricos en pacientes con 
demencia podría relacionarse con la presencia de desconexio-
nes en las redes frontosubcortical y corticocortical, con la dis-
función de los sistemas monoaminérgicos ascendentes, con la 
enfermedad mediada por la proteína tau, con la excitotoxicidad 
mediada por el glutamato y con la actividad de mediadores de la 
inflamación. Dichas disfunciones pueden presentarse juntas y es-
tar implicadas en el inicio de los síntomas. Entre las drogas más 
promisorias para el tratamiento de los pacientes con síntomas de 
agitación vinculados con la demencia se incluyen el citalopram, 
los cannabinoides, el prazosín y la combinación de dextrometor-
fano y quinidina. De todos modos, hasta el momento ninguno de 
dichos agentes brindó efectos clínicos relevantes que permitan 
efectuar recomendaciones para su empleo en la práctica clínica.
En un estudio en fase III denominado Citalopram for Agitation in 
Alzheimer’s Disease, la administración de citalopram en dosis 
de 30 mg/día se asoció con una disminución significativa del 
nivel de agitación en pacientes con EA. No obstante, la droga 
produjo una prolongación del intervalo QT corregido y empeora-
miento cognitivo. En otra investigación se evaluó el tratamiento 
combinado con dextrometorfano, un antagonista de los recepto-
res N-metil-D-aspartato y agonista de los receptores sigma-1, 
y quinidina, un antiarrítmico de clase I. La combinación mejoró 
significativamente la agitación asociada con la EA, además de 
reducir la carga del cuidador y vincularse con un buen perfil  
de tolerabilidad.
Existen fármacos nuevos para el tratamiento de los pacientes 
con síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA. Por ejem-
plo, el mibampator es un potenciador de los receptores de ácido 
propiónico cuya administración mejoró significativamente los 
síntomas neuropsiquiátricos. Este hallazgo suscitó la realización 
de otro estudio a doble ciego en pacientes con EA probable y 
agitación o agresividad. En este caso, no se observaron benefi-

cios significativos ante la administración de 3 mg de mibampator 
por vía oral, en comparación con el uso de placebo. No obs-
tante, los síntomas conductuales asociados con la disfunción 
cortical prefrontal mejoraron con la administración de la droga. 
La ausencia de eficacia podría haberse vinculado con el daño 
neurodegenerativo de las redes frontolímbicas observado en al 
inicio del estudio.
Algunos autores sugieren que el inicio del tratamiento farma-
cológico debe tener lugar al comienzo de la enfermedad, con 
lo cual es fundamental contar con un diagnóstico temprano de 
los síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demen-
cia. Entre las alternativas terapéuticas para el tratamiento de 
los pacientes con agitación relacionada con la EA se incluye 
el escilo-inositol, un estereoisómero del inositol que neutraliza-
ría el efecto de los oligómeros tóxicos del beta amiloide. Como 
consecuencia de dicha acción, la droga inhibe la agregación de 
beta amiloide y tendría un efecto favorable en pacientes con 
agitación y agresividad asociadas con la EA. No obstante, se 
discute la eficacia del fármaco ya que los resultados obtenidos 
ante la aplicación de la NPI Clinician Rating Scale no fueron 
promisorios. De hecho, el efecto sobre la agitación y la agresivi-
dad fue significativo pero similar ante el tratamiento con escilo-
inositol o la administración de placebo.
En un estudio en fase II sobre el empleo de prazosín en dosis de 
8 mg/día o placebo durante 12 semanas en pacientes con agi-
tación asociada con la EA no se obtuvieron datos concluyentes 
y fiables. En otro ensayo en fase II se evaluó el empleo de delta 
9-tetrahidrocannabinol (THC) en pacientes con síntomas neuro- 
psiquiátricos vinculados con la demencia. Luego de 3 semanas, 
el uso de dosis bajas de la droga no se asoció con una dismi-
nución sintomática significativa. No obstante, fue bien tolerada. 
En cambio, en estudios anteriores sobre el uso de THC se in-
formaron resultados positivos sobre los síntomas neuropsiquiá-
tricos relacionados con la demencia. Es posible que la ausencia 
de eventos adversos se vincule con el uso de dosis demasiado 
bajas del fármaco. Es necesario contar con estudios adicionales 
en los cuales se utilicen dosis adecuadas de THC por vía oral. 
Esto permitirá conocer el potencial de la droga en pacientes con 
síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demencia.
En la actualidad existen estudios en curso en fase II y III sobre 
el empleo de drogas nuevas en pacientes con agitación y EA. 
Por ejemplo, el brexpiprazol es una molécula nueva con carac-
terísticas similares frente al aripiprazol en términos químicos 
y estructurales. Este fármaco actúa sobre diferentes sistemas 
monoaminérgicos y tiene un efecto de agonismo parcial sobre 
los receptores dopaminérgicos D

2 y serotoninérgicos 5-HT1A y 
de antagonismo sobre los receptores serotoninérgicos 5-HT2A 
y adrenérgicos alfa 1. Actualmente la FDA evalúa su empleo 
en pacientes con esquizofrenia o trastorno depresivo mayor. 
También existen estudios en fase III en curso sobre el uso de 
brexpiprazol en pacientes con agitación asociada con la EA. En 
el primero de dichas investigaciones se evalúa la seguridad, la 
eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con 1 o 2 mg de la 
droga durante 3 meses, en comparación con la administración 
de placebo en 420 pacientes con EA probable. El criterio princi-
pal de valoración es el cambio del puntaje del Cohen-Mansfield 
Agitation Inventory desde el inicio hasta el final del tratamiento. 
Asimismo, los autores evalúan los cambios del nivel de agresi-
vidad, el estado clínico global y la calidad de vida. En el segun-
do de los estudios mencionados, se analizan los efectos del 
brexpiprazol administrado en dosis flexibles de 0.5 a 2 mg/día 
en 230 pacientes. Se aguarda la obtención de los resultados 
correspondientes.
El ORM-12741 es un antagonista de los receptores alfa-2c adre-
nérgicos que se administra por vía oral y modula la actividad 

cerebral en presencia de estrés. Hasta el momento se llevaron 
a cabo 7 estudios en fase I en más de 200 voluntarios sanos 
residentes en Finlandia, Francia y los Países Bajos. En junio 
de 2015 comenzó un estudio en fase II con el fin de evaluar la 
eficacia del tratamiento con ORM-12741 en 300 pacientes con 
agitación y agresividad relacionadas con la EA. Se estima que 
dicha investigación se completará en febrero de 2017.

Discusión
De acuerdo con las recomendaciones vigentes para el trata-
miento de los pacientes con síntomas neuropsiquiátricos aso-
ciados con la EA, en primer lugar debe intentarse un tratamiento 
no farmacológico, con excepción de los sujetos que se presen-
tan en situaciones de emergencia al generar un riesgo para sí 
mismos o para terceros. Las opciones terapéuticas a considerar 
incluyen la educación de los cuidadores, el entrenamiento en 
la resolución de problemas y las estrategias dirigidas a inducir 
determinadas conductas.
En una revisión sistemática realizada en forma reciente se eva-
luó la aplicación de intervenciones sensoriales, psicológicas y 
conductuales en individuos con agitación relacionada con la 

demencia. Los resultados obtenidos indicaron que la atención 
centrada en el paciente, el entrenamiento en habilidades de 
comunicación y la aplicación de estrategias estructuradas de 
musicoterapia y de terapias sensoriales pueden disminuir la agi-
tación en sujetos con demencia residentes en hogares de ancia-
nos. Es necesario contar con estudios adicionales que permitan 
evaluar las intervenciones disponibles para los pacientes con 
agitación y demencia que residen en sus propios hogares.
El abordaje de los individuos con agresividad y agitación gra-
ves, persistentes o recurrentes asociadas con la EA que no 
responden al tratamiento no farmacológico representa un de-
safío. La elaboración de drogas nuevas destinadas a disminuir 
los síntomas neuropsiquiátricos y la agitación asociados con la 
EA requiere contar con parámetros de evaluación válidos y fia-
bles, así como con modelos neurobiológicos, neuroimágenes y 
biomarcadores adecuados. A la hora de realizar estudios adi-
cionales es importante contar con una definición consensuada 
de agitación y agresividad en pacientes con EA y otras demen-
cias. Se recomienda analizar los beneficios de la administración 
temprana de tratamientos farmacológicos, escoger criterios de 
valoración apropiados, definir las intervenciones no farmacoló-
gicas y farmacológicas, así como la estrategia a aplicar en el 
grupo placebo y considerar la participación de los cuidadores. 
Otra cuestión que puede resultar importante es la valoración 
del perfil genético de los pacientes. En este sentido, los autores 
destacaron que la apolipoproteína E (APOE) es un modifica-
dor fenotípico importante en pacientes con EA de inicio tardío. 
Además, constituye un marcador genético que puede modificar 
la respuesta al tratamiento farmacológico y el perfil sintomático 
de estos individuos. De hecho, la presencia del alelo APOE4 se 
asoció con un aumento del nivel de agitación, agresividad, alu-
cinaciones, delirios y depresión o ansiedad en sujetos con EA. 
Por este motivo, la consideración de factores genéticos puede 
ser importante a la hora de diseñar los estudios sobre el tra-
tamiento de los síntomas neuropsiquiátricos asociados con la 
demencia y la EA.
 
Conclusión
Si bien existe un interés considerable acerca del tratamiento far-
macológico de los pacientes con EA que presentan agitación, 
los avances logrados en dicho campo son limitados. Los es-
tudios clínicos aleatorizados y controlados realizados hasta el 
momento arrojaron resultados heterogéneos, en tanto que en 
muchos casos hay limitaciones metodológicas que impiden la 
obtención de datos fidedignos. No obstante, existe información 
sobre el uso de drogas nuevas o no utilizadas clásicamente en 
pacientes con EA que podrían resultar útiles en presencia de 
agitación. Es necesario contar con más información para obte-
ner conclusiones definitivas al respecto.
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• Los síntomas neuropsiquiátricos, especialmente la agitación, 
generalmente son más molestos y discapacitantes y generan más 
costos en comparación con los síntomas cognitivos en pacientes  
con enfermedad de Alzheimer.

• El uso de antipsicóticos atípicos fuera de prescripción para el 
tratamiento de la agitación asociada con la enfermedad de 
Alzheimer sólo tiene una eficacia moderada o nula en comparación 
con el placebo, además de aumentar el riesgo de los eventos 
cerebrovasculares y la mortalidad.

• En los consensos y trabajos vigentes se recomiendan los abordajes 
no farmacológicos como primera línea terapéutica.

• Aún es necesario contar con medicamentos eficaces para los 
pacientes que presentan agitación y agresividad asociadas  
con la enfermedad de Alzheimer y la demencia y que no 
respondieron al tratamiento no farmacológico. 

• La información obtenida en estudios aleatorizados y controlados 
recientes sobre el uso de drogas nuevas o con otras indicaciones 
resultó interesante y promisoria para los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer que presentan agitación, aunque existen limitaciones 
relacionadas con la seguridad de dichos tratamientos.

• La realización de estudios adicionales en fase II y III brindará 
información sobre la utilidad de los fármacos nuevos para el 
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras 
demencias que presentan agitación.

Tabla 1. Puntos destacados del artículo.
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da con la EA tiene lugar mediante la administración de diferen-
tes tipos de drogas como los antipsicóticos, los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (IAC), los antidepresivos y los anticonvul-
sivos. Los resultados de un análisis secundario de los hallazgos 
obtenidos en estudios controlados y aleatorizados realizados en 
pacientes con EA permiten indicar que los IAC podrían dismi-
nuir la agitación y mejorar los síntomas neuropsiquiátricos. No 
obstante, la superioridad frente al placebo fue moderada y la 
información limitada. En otro estudio aleatorizado se obtuvieron 
resultados similares, ya que la administración de donepecilo se 
asoció con una disminución de los síntomas neuropsiquiátricos. 
Sin embargo, un análisis secundario de dichos resultados indi-
có la ausencia de diferencias significativas al respecto entre la 
continuidad o la interrupción del tratamiento con donepecilo en 
pacientes con EA moderada a grave. Asimismo, en dos estudios 
aleatorizados y controlados sobre el uso de donepecilo o rivas-
tigmina en pacientes con agitación, no se observaron ventajas 
en comparación con el placebo. Es decir, dichos hallazgos po-
nen en duda la utilidad de los beneficios del tratamiento con IAC 
en pacientes con EA que presentan agitación aguda.
Según los resultados de una revisión sistemática de 14 estudios 
sobre el uso de IAC para el tratamiento de los síntomas neuro-
psiquiátricos asociados con la EA, sólo en 3 trabajos se hallaron 
beneficios ante la administración de las drogas en comparación 
con el placebo. En consecuencia, los autores concluyeron que 
la información disponible para avalar el tratamiento es limitada. 
De hecho, la información existente sobre el uso de los IAC en 
presencia de síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA 
es suficiente para indicar un efecto terapéutico sobre la depre-
sión, la disforia, la apatía y la ansiedad pero no sobre la agita-
ción y la agresión.
En un estudio aleatorizado y controlado de 12 semanas de du-
ración se comparó galantamina frente a risperidona para el tra-
tamiento de los pacientes con agitación. Los resultados indica-

ron una disminución del nivel de agitación ante la administración 
de ambas drogas, aunque la mejoría fue mayor entre los indi-
viduos que recibieron risperidona. Hasta el momento, la Food 
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos no aprobó 
el uso de ningún fármaco para el tratamiento de los pacientes 
con agitación vinculada con la demencia y la EA. En cambio, 
en la Unión Europea y en Australia existe indicación para el uso 
de risperidona con el fin de controlar la agresión grave a corto 
plazo en pacientes con EA. Es decir, la mayoría de los fármacos 
administrados no cuentan con autorización, especialmente los 
antipsicóticos típicos y atípicos. A pesar de lo antedicho, el uso 
de antipsicóticos atípicos como el aripiprazol, la olanzapina, la 
quetiapina y la risperidona es frecuente en pacientes con sínto-
mas neuropsiquiátricos asociados con la EA.
Los antipsicóticos atípicos son las drogas que cuentan con el 
mayor nivel de información sobre su eficacia a corto plazo. No 
obstante, los resultados de los metanálisis disponibles no indica-
ron beneficios significativos en pacientes con síntomas de agi-
tación que no presentan agresividad. Debe considerarse que la 
FDA lanzó una advertencia sobre el perfil de seguridad de los an-
tipsicóticos atípicos en pacientes ancianos con síntomas neuro-
psiquiátricos relacionados con la demencia, ya que el tratamiento 
se asoció con un aumento del índice de mortalidad. Por otro lado, 
la interrupción del tratamiento con risperidona se vinculó con un 
aumento del riesgo de recaídas. Además, en un estudio reciente 
no se observó un incremento del riesgo de muerte o de interna-
ción ante la administración de antipsicóticos. Los autores conclu-
yen que hasta el momento no es posible indicar beneficios claros 
ante la administración de estrategias farmacológicas y no farma-
cológicas en pacientes con agitación asociada con la demencia y 
la EA. Esto se debe a la falta de información concluyente sobre la 
neurobiología de dicho cuadro clínico, entre otras causas.
La aparición de síntomas neuropsiquiátricos en pacientes con 
demencia podría relacionarse con la presencia de desconexio-
nes en las redes frontosubcortical y corticocortical, con la dis-
función de los sistemas monoaminérgicos ascendentes, con la 
enfermedad mediada por la proteína tau, con la excitotoxicidad 
mediada por el glutamato y con la actividad de mediadores de la 
inflamación. Dichas disfunciones pueden presentarse juntas y es-
tar implicadas en el inicio de los síntomas. Entre las drogas más 
promisorias para el tratamiento de los pacientes con síntomas de 
agitación vinculados con la demencia se incluyen el citalopram, 
los cannabinoides, el prazosín y la combinación de dextrometor-
fano y quinidina. De todos modos, hasta el momento ninguno de 
dichos agentes brindó efectos clínicos relevantes que permitan 
efectuar recomendaciones para su empleo en la práctica clínica.
En un estudio en fase III denominado Citalopram for Agitation in 
Alzheimer’s Disease, la administración de citalopram en dosis 
de 30 mg/día se asoció con una disminución significativa del 
nivel de agitación en pacientes con EA. No obstante, la droga 
produjo una prolongación del intervalo QT corregido y empeora-
miento cognitivo. En otra investigación se evaluó el tratamiento 
combinado con dextrometorfano, un antagonista de los recepto-
res N-metil-D-aspartato y agonista de los receptores sigma-1, 
y quinidina, un antiarrítmico de clase I. La combinación mejoró 
significativamente la agitación asociada con la EA, además de 
reducir la carga del cuidador y vincularse con un buen perfil  
de tolerabilidad.
Existen fármacos nuevos para el tratamiento de los pacientes 
con síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA. Por ejem-
plo, el mibampator es un potenciador de los receptores de ácido 
propiónico cuya administración mejoró significativamente los 
síntomas neuropsiquiátricos. Este hallazgo suscitó la realización 
de otro estudio a doble ciego en pacientes con EA probable y 
agitación o agresividad. En este caso, no se observaron benefi-

cios significativos ante la administración de 3 mg de mibampator 
por vía oral, en comparación con el uso de placebo. No obs-
tante, los síntomas conductuales asociados con la disfunción 
cortical prefrontal mejoraron con la administración de la droga. 
La ausencia de eficacia podría haberse vinculado con el daño 
neurodegenerativo de las redes frontolímbicas observado en al 
inicio del estudio.
Algunos autores sugieren que el inicio del tratamiento farma-
cológico debe tener lugar al comienzo de la enfermedad, con 
lo cual es fundamental contar con un diagnóstico temprano de 
los síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demen-
cia. Entre las alternativas terapéuticas para el tratamiento de 
los pacientes con agitación relacionada con la EA se incluye 
el escilo-inositol, un estereoisómero del inositol que neutraliza-
ría el efecto de los oligómeros tóxicos del beta amiloide. Como 
consecuencia de dicha acción, la droga inhibe la agregación de 
beta amiloide y tendría un efecto favorable en pacientes con 
agitación y agresividad asociadas con la EA. No obstante, se 
discute la eficacia del fármaco ya que los resultados obtenidos 
ante la aplicación de la NPI Clinician Rating Scale no fueron 
promisorios. De hecho, el efecto sobre la agitación y la agresivi-
dad fue significativo pero similar ante el tratamiento con escilo-
inositol o la administración de placebo.
En un estudio en fase II sobre el empleo de prazosín en dosis de 
8 mg/día o placebo durante 12 semanas en pacientes con agi-
tación asociada con la EA no se obtuvieron datos concluyentes 
y fiables. En otro ensayo en fase II se evaluó el empleo de delta 
9-tetrahidrocannabinol (THC) en pacientes con síntomas neuro- 
psiquiátricos vinculados con la demencia. Luego de 3 semanas, 
el uso de dosis bajas de la droga no se asoció con una dismi-
nución sintomática significativa. No obstante, fue bien tolerada. 
En cambio, en estudios anteriores sobre el uso de THC se in-
formaron resultados positivos sobre los síntomas neuropsiquiá-
tricos relacionados con la demencia. Es posible que la ausencia 
de eventos adversos se vincule con el uso de dosis demasiado 
bajas del fármaco. Es necesario contar con estudios adicionales 
en los cuales se utilicen dosis adecuadas de THC por vía oral. 
Esto permitirá conocer el potencial de la droga en pacientes con 
síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demencia.
En la actualidad existen estudios en curso en fase II y III sobre 
el empleo de drogas nuevas en pacientes con agitación y EA. 
Por ejemplo, el brexpiprazol es una molécula nueva con carac-
terísticas similares frente al aripiprazol en términos químicos 
y estructurales. Este fármaco actúa sobre diferentes sistemas 
monoaminérgicos y tiene un efecto de agonismo parcial sobre 
los receptores dopaminérgicos D

2 y serotoninérgicos 5-HT1A y 
de antagonismo sobre los receptores serotoninérgicos 5-HT2A 
y adrenérgicos alfa 1. Actualmente la FDA evalúa su empleo 
en pacientes con esquizofrenia o trastorno depresivo mayor. 
También existen estudios en fase III en curso sobre el uso de 
brexpiprazol en pacientes con agitación asociada con la EA. En 
el primero de dichas investigaciones se evalúa la seguridad, la 
eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con 1 o 2 mg de la 
droga durante 3 meses, en comparación con la administración 
de placebo en 420 pacientes con EA probable. El criterio princi-
pal de valoración es el cambio del puntaje del Cohen-Mansfield 
Agitation Inventory desde el inicio hasta el final del tratamiento. 
Asimismo, los autores evalúan los cambios del nivel de agresi-
vidad, el estado clínico global y la calidad de vida. En el segun-
do de los estudios mencionados, se analizan los efectos del 
brexpiprazol administrado en dosis flexibles de 0.5 a 2 mg/día 
en 230 pacientes. Se aguarda la obtención de los resultados 
correspondientes.
El ORM-12741 es un antagonista de los receptores alfa-2c adre-
nérgicos que se administra por vía oral y modula la actividad 

cerebral en presencia de estrés. Hasta el momento se llevaron 
a cabo 7 estudios en fase I en más de 200 voluntarios sanos 
residentes en Finlandia, Francia y los Países Bajos. En junio 
de 2015 comenzó un estudio en fase II con el fin de evaluar la 
eficacia del tratamiento con ORM-12741 en 300 pacientes con 
agitación y agresividad relacionadas con la EA. Se estima que 
dicha investigación se completará en febrero de 2017.

Discusión
De acuerdo con las recomendaciones vigentes para el trata-
miento de los pacientes con síntomas neuropsiquiátricos aso-
ciados con la EA, en primer lugar debe intentarse un tratamiento 
no farmacológico, con excepción de los sujetos que se presen-
tan en situaciones de emergencia al generar un riesgo para sí 
mismos o para terceros. Las opciones terapéuticas a considerar 
incluyen la educación de los cuidadores, el entrenamiento en 
la resolución de problemas y las estrategias dirigidas a inducir 
determinadas conductas.
En una revisión sistemática realizada en forma reciente se eva-
luó la aplicación de intervenciones sensoriales, psicológicas y 
conductuales en individuos con agitación relacionada con la 

demencia. Los resultados obtenidos indicaron que la atención 
centrada en el paciente, el entrenamiento en habilidades de 
comunicación y la aplicación de estrategias estructuradas de 
musicoterapia y de terapias sensoriales pueden disminuir la agi-
tación en sujetos con demencia residentes en hogares de ancia-
nos. Es necesario contar con estudios adicionales que permitan 
evaluar las intervenciones disponibles para los pacientes con 
agitación y demencia que residen en sus propios hogares.
El abordaje de los individuos con agresividad y agitación gra-
ves, persistentes o recurrentes asociadas con la EA que no 
responden al tratamiento no farmacológico representa un de-
safío. La elaboración de drogas nuevas destinadas a disminuir 
los síntomas neuropsiquiátricos y la agitación asociados con la 
EA requiere contar con parámetros de evaluación válidos y fia-
bles, así como con modelos neurobiológicos, neuroimágenes y 
biomarcadores adecuados. A la hora de realizar estudios adi-
cionales es importante contar con una definición consensuada 
de agitación y agresividad en pacientes con EA y otras demen-
cias. Se recomienda analizar los beneficios de la administración 
temprana de tratamientos farmacológicos, escoger criterios de 
valoración apropiados, definir las intervenciones no farmacoló-
gicas y farmacológicas, así como la estrategia a aplicar en el 
grupo placebo y considerar la participación de los cuidadores. 
Otra cuestión que puede resultar importante es la valoración 
del perfil genético de los pacientes. En este sentido, los autores 
destacaron que la apolipoproteína E (APOE) es un modifica-
dor fenotípico importante en pacientes con EA de inicio tardío. 
Además, constituye un marcador genético que puede modificar 
la respuesta al tratamiento farmacológico y el perfil sintomático 
de estos individuos. De hecho, la presencia del alelo APOE4 se 
asoció con un aumento del nivel de agitación, agresividad, alu-
cinaciones, delirios y depresión o ansiedad en sujetos con EA. 
Por este motivo, la consideración de factores genéticos puede 
ser importante a la hora de diseñar los estudios sobre el tra-
tamiento de los síntomas neuropsiquiátricos asociados con la 
demencia y la EA.
 
Conclusión
Si bien existe un interés considerable acerca del tratamiento far-
macológico de los pacientes con EA que presentan agitación, 
los avances logrados en dicho campo son limitados. Los es-
tudios clínicos aleatorizados y controlados realizados hasta el 
momento arrojaron resultados heterogéneos, en tanto que en 
muchos casos hay limitaciones metodológicas que impiden la 
obtención de datos fidedignos. No obstante, existe información 
sobre el uso de drogas nuevas o no utilizadas clásicamente en 
pacientes con EA que podrían resultar útiles en presencia de 
agitación. Es necesario contar con más información para obte-
ner conclusiones definitivas al respecto.
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• Los síntomas neuropsiquiátricos, especialmente la agitación, 
generalmente son más molestos y discapacitantes y generan más 
costos en comparación con los síntomas cognitivos en pacientes  
con enfermedad de Alzheimer.

• El uso de antipsicóticos atípicos fuera de prescripción para el 
tratamiento de la agitación asociada con la enfermedad de 
Alzheimer sólo tiene una eficacia moderada o nula en comparación 
con el placebo, además de aumentar el riesgo de los eventos 
cerebrovasculares y la mortalidad.

• En los consensos y trabajos vigentes se recomiendan los abordajes 
no farmacológicos como primera línea terapéutica.

• Aún es necesario contar con medicamentos eficaces para los 
pacientes que presentan agitación y agresividad asociadas  
con la enfermedad de Alzheimer y la demencia y que no 
respondieron al tratamiento no farmacológico. 

• La información obtenida en estudios aleatorizados y controlados 
recientes sobre el uso de drogas nuevas o con otras indicaciones 
resultó interesante y promisoria para los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer que presentan agitación, aunque existen limitaciones 
relacionadas con la seguridad de dichos tratamientos.

• La realización de estudios adicionales en fase II y III brindará 
información sobre la utilidad de los fármacos nuevos para el 
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras 
demencias que presentan agitación.

Tabla 1. Puntos destacados del artículo.
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Es Necesario Contar con Opciones Fundamentadas 
para el Tratamiento de los Pacientes con Enfermedad 

de Alzheimer y otros Tipos de Demencia

La agitación en pacientes con enfermedad 
de Alzheimer
Los síntomas neuropsiquiátricos asociados con la demencia 
representan una carga significativa para los ancianos ya que 
frecuentemente generan un nivel superior de malestar, disca-
pacidad y gastos en comparación con los síntomas cognitivos. 
Estos síntomas pueden concebirse como un constructo diag-
nóstico presente en pacientes con un cuadro neurodegenerativo 
de inicio reciente, como el deterioro conductual leve, y que tie-
nen un aumento del riesgo de demencia. No obstante, también 
es posible no observar síntomas cognitivos en estos pacientes.
Recientemente, la International Society to Advance Alzheimer 
Research and Treatment propuso investigar los criterios para 
el diagnóstico de deterioro conductual leve. El cuadro fue in-
terpretado como una extensión del constructo preexistente co-
rrespondiente al deterioro conductual leve, en combinación con 
el deterioro cognitivo leve. La agitación es uno de los síntomas 
neuropsiquiátricos más frecuentes observados en pacientes con 
diferentes tipos de demencia, incluidas la enfermedad de Alzhei-
mer (EA), la demencia vascular, la demencia frontotemporal y la 
demencia por cuerpos de Lewy. Dadas sus repercusiones con-
ductuales, es importante contar con estudios al respecto.
Según lo estimado, hasta el 60% de los pacientes con demen-
cia presenta agitación. A diferencia de la psicosis y la depresión 
asociadas con la EA, la agitación puede presentarse como úni-
co síntoma o dentro de un complejo sintomático. El cuadro clí-
nico característico de los pacientes con agitación puede incluir 
malestar emocional, hiperactividad psicomotora, irritabilidad 
perturbadora, desinhibición y agresividad. No obstante, este úl-
timo síntoma también puede estar ausente. Más aún, existen 
subtipos diferentes de agitación que se caracterizan, en mayor 
medida, por la presencia de agresividad asociada con síntomas 
físicos y verbales, en tanto que otros pacientes presentan sub-
tipos no agresivos.
Hasta el momento no se cuenta con una definición consensua-
da y aceptada de agitación. Tampoco existe consenso sobre 
qué síntomas deberían incluirse al definir el síndrome. Recien-
temente, la International Psychogeriatric Association conformó 
un grupo de trabajo integrado por expertos con el fin de elabo-
rar una definición consensuada de agitación asociada con los 
trastornos cognitivos. En este caso, la agitación se definió en 
pacientes con deterioro cognitivo o demencia vinculada con la 
EA, la enfermedad frontotemporal, por cuerpos de Lewy, vascu-
lar, otras demencias, el deterioro cognitivo leve y otros cuadros 
caracterizados por alteración cognitiva. Según este consenso, 
los pacientes con agitación tienen una conducta acorde con ma-
lestar emocional, hiperactividad motora, agresividad verbal o fí-
sica y conductas que generan un exceso de discapacidad, más 
allá de la atribuible a otros trastornos o a la falta de tratamiento.
Dado que la agitación asociada con la demencia puede conce-

birse como un síntoma único o como un complejo sintomático, en 
la actualidad se cuenta con constructos diagnósticos no vincu- 
lados con la demencia, como los trastornos psicóticos o afecti-
vos. Según un análisis factorial del Neuropsychiatric Inventory 
(NPI) realizado por el Behavioral Subgroup of the European 
Alzheimer’s Disease Consortium en pacientes con EA, pueden 
identificarse diferentes síndromes neuropsiquiátricos: afectivo, 
apático, psicótico e hiperactivo. En este último síndrome se in-
cluyen los pacientes con EA que presentan agitación. Lo ante-
dicho pone de manifiesto la importancia de tener en cuenta los 
síndromes neuropsiquiátricos y no analizar los síntomas neu-
ropsiquiátricos por separado.

Tratamiento de los pacientes con EA 
que presentan agitación
El tratamiento de los pacientes que presentan agitación asocia-
da con la EA tiene lugar mediante la administración de diferen-
tes tipos de drogas como los antipsicóticos, los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (IAC), los antidepresivos y los anticonvul-
sivos. Los resultados de un análisis secundario de los hallazgos 
obtenidos en estudios controlados y aleatorizados realizados en 
pacientes con EA permiten indicar que los IAC podrían dismi-
nuir la agitación y mejorar los síntomas neuropsiquiátricos. No 
obstante, la superioridad frente al placebo fue moderada y la 
información limitada. En otro estudio aleatorizado se obtuvieron 
resultados similares, ya que la administración de donepecilo se 
asoció con una disminución de los síntomas neuropsiquiátricos. 
Sin embargo, un análisis secundario de dichos resultados indi-
có la ausencia de diferencias significativas al respecto entre la 
continuidad o la interrupción del tratamiento con donepecilo en 
pacientes con EA moderada a grave. Asimismo, en dos estudios 
aleatorizados y controlados sobre el uso de donepecilo o rivas-
tigmina en pacientes con agitación, no se observaron ventajas 
en comparación con el placebo. Es decir, dichos hallazgos po-
nen en duda la utilidad de los beneficios del tratamiento con IAC 
en pacientes con EA que presentan agitación aguda.
Según los resultados de una revisión sistemática de 14 estudios 
sobre el uso de IAC para el tratamiento de los síntomas neuro-
psiquiátricos asociados con la EA, sólo en 3 trabajos se hallaron 
beneficios ante la administración de las drogas en comparación 
con el placebo. En consecuencia, los autores concluyeron que 
la información disponible para avalar el tratamiento es limitada. 
De hecho, la información existente sobre el uso de los IAC en 
presencia de síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA 
es suficiente para indicar un efecto terapéutico sobre la depre-
sión, la disforia, la apatía y la ansiedad pero no sobre la agita-
ción y la agresión.
En un estudio aleatorizado y controlado de 12 semanas de du-
ración se comparó galantamina frente a risperidona para el tra-
tamiento de los pacientes con agitación. Los resultados indica-

ron una disminución del nivel de agitación ante la administración 
de ambas drogas, aunque la mejoría fue mayor entre los indi-
viduos que recibieron risperidona. Hasta el momento, la Food 
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos no aprobó 
el uso de ningún fármaco para el tratamiento de los pacientes 
con agitación vinculada con la demencia y la EA. En cambio, 
en la Unión Europea y en Australia existe indicación para el uso 
de risperidona con el fin de controlar la agresión grave a corto 
plazo en pacientes con EA. Es decir, la mayoría de los fármacos 
administrados no cuentan con autorización, especialmente los 
antipsicóticos típicos y atípicos. A pesar de lo antedicho, el uso 
de antipsicóticos atípicos como el aripiprazol, la olanzapina, la 
quetiapina y la risperidona es frecuente en pacientes con sínto-
mas neuropsiquiátricos asociados con la EA.
Los antipsicóticos atípicos son las drogas que cuentan con el 
mayor nivel de información sobre su eficacia a corto plazo. No 
obstante, los resultados de los metanálisis disponibles no indica-
ron beneficios significativos en pacientes con síntomas de agi-
tación que no presentan agresividad. Debe considerarse que la 
FDA lanzó una advertencia sobre el perfil de seguridad de los an-
tipsicóticos atípicos en pacientes ancianos con síntomas neuro-
psiquiátricos relacionados con la demencia, ya que el tratamiento 
se asoció con un aumento del índice de mortalidad. Por otro lado, 
la interrupción del tratamiento con risperidona se vinculó con un 
aumento del riesgo de recaídas. Además, en un estudio reciente 
no se observó un incremento del riesgo de muerte o de interna-
ción ante la administración de antipsicóticos. Los autores conclu-
yen que hasta el momento no es posible indicar beneficios claros 
ante la administración de estrategias farmacológicas y no farma-
cológicas en pacientes con agitación asociada con la demencia y 
la EA. Esto se debe a la falta de información concluyente sobre la 
neurobiología de dicho cuadro clínico, entre otras causas.
La aparición de síntomas neuropsiquiátricos en pacientes con 
demencia podría relacionarse con la presencia de desconexio-
nes en las redes frontosubcortical y corticocortical, con la dis-
función de los sistemas monoaminérgicos ascendentes, con la 
enfermedad mediada por la proteína tau, con la excitotoxicidad 
mediada por el glutamato y con la actividad de mediadores de la 
inflamación. Dichas disfunciones pueden presentarse juntas y es-
tar implicadas en el inicio de los síntomas. Entre las drogas más 
promisorias para el tratamiento de los pacientes con síntomas de 
agitación vinculados con la demencia se incluyen el citalopram, 
los cannabinoides, el prazosín y la combinación de dextrometor-
fano y quinidina. De todos modos, hasta el momento ninguno de 
dichos agentes brindó efectos clínicos relevantes que permitan 
efectuar recomendaciones para su empleo en la práctica clínica.
En un estudio en fase III denominado Citalopram for Agitation in 
Alzheimer’s Disease, la administración de citalopram en dosis 
de 30 mg/día se asoció con una disminución significativa del 
nivel de agitación en pacientes con EA. No obstante, la droga 
produjo una prolongación del intervalo QT corregido y empeora-
miento cognitivo. En otra investigación se evaluó el tratamiento 
combinado con dextrometorfano, un antagonista de los recepto-
res N-metil-D-aspartato y agonista de los receptores sigma-1, 
y quinidina, un antiarrítmico de clase I. La combinación mejoró 
significativamente la agitación asociada con la EA, además de 
reducir la carga del cuidador y vincularse con un buen perfil  
de tolerabilidad.
Existen fármacos nuevos para el tratamiento de los pacientes 
con síntomas neuropsiquiátricos asociados con la EA. Por ejem-
plo, el mibampator es un potenciador de los receptores de ácido 
propiónico cuya administración mejoró significativamente los 
síntomas neuropsiquiátricos. Este hallazgo suscitó la realización 
de otro estudio a doble ciego en pacientes con EA probable y 
agitación o agresividad. En este caso, no se observaron benefi-

cios significativos ante la administración de 3 mg de mibampator 
por vía oral, en comparación con el uso de placebo. No obs-
tante, los síntomas conductuales asociados con la disfunción 
cortical prefrontal mejoraron con la administración de la droga. 
La ausencia de eficacia podría haberse vinculado con el daño 
neurodegenerativo de las redes frontolímbicas observado en al 
inicio del estudio.
Algunos autores sugieren que el inicio del tratamiento farma-
cológico debe tener lugar al comienzo de la enfermedad, con 
lo cual es fundamental contar con un diagnóstico temprano de 
los síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demen-
cia. Entre las alternativas terapéuticas para el tratamiento de 
los pacientes con agitación relacionada con la EA se incluye 
el escilo-inositol, un estereoisómero del inositol que neutraliza-
ría el efecto de los oligómeros tóxicos del beta amiloide. Como 
consecuencia de dicha acción, la droga inhibe la agregación de 
beta amiloide y tendría un efecto favorable en pacientes con 
agitación y agresividad asociadas con la EA. No obstante, se 
discute la eficacia del fármaco ya que los resultados obtenidos 
ante la aplicación de la NPI Clinician Rating Scale no fueron 
promisorios. De hecho, el efecto sobre la agitación y la agresivi-
dad fue significativo pero similar ante el tratamiento con escilo-
inositol o la administración de placebo.
En un estudio en fase II sobre el empleo de prazosín en dosis de 
8 mg/día o placebo durante 12 semanas en pacientes con agi-
tación asociada con la EA no se obtuvieron datos concluyentes 
y fiables. En otro ensayo en fase II se evaluó el empleo de delta 
9-tetrahidrocannabinol (THC) en pacientes con síntomas neuro- 
psiquiátricos vinculados con la demencia. Luego de 3 semanas, 
el uso de dosis bajas de la droga no se asoció con una dismi-
nución sintomática significativa. No obstante, fue bien tolerada. 
En cambio, en estudios anteriores sobre el uso de THC se in-
formaron resultados positivos sobre los síntomas neuropsiquiá-
tricos relacionados con la demencia. Es posible que la ausencia 
de eventos adversos se vincule con el uso de dosis demasiado 
bajas del fármaco. Es necesario contar con estudios adicionales 
en los cuales se utilicen dosis adecuadas de THC por vía oral. 
Esto permitirá conocer el potencial de la droga en pacientes con 
síntomas neuropsiquiátricos relacionados con la demencia.
En la actualidad existen estudios en curso en fase II y III sobre 
el empleo de drogas nuevas en pacientes con agitación y EA. 
Por ejemplo, el brexpiprazol es una molécula nueva con carac-
terísticas similares frente al aripiprazol en términos químicos 
y estructurales. Este fármaco actúa sobre diferentes sistemas 
monoaminérgicos y tiene un efecto de agonismo parcial sobre 
los receptores dopaminérgicos D

2 y serotoninérgicos 5-HT1A y 
de antagonismo sobre los receptores serotoninérgicos 5-HT2A 
y adrenérgicos alfa 1. Actualmente la FDA evalúa su empleo 
en pacientes con esquizofrenia o trastorno depresivo mayor. 
También existen estudios en fase III en curso sobre el uso de 
brexpiprazol en pacientes con agitación asociada con la EA. En 
el primero de dichas investigaciones se evalúa la seguridad, la 
eficacia y la tolerabilidad del tratamiento con 1 o 2 mg de la 
droga durante 3 meses, en comparación con la administración 
de placebo en 420 pacientes con EA probable. El criterio princi-
pal de valoración es el cambio del puntaje del Cohen-Mansfield 
Agitation Inventory desde el inicio hasta el final del tratamiento. 
Asimismo, los autores evalúan los cambios del nivel de agresi-
vidad, el estado clínico global y la calidad de vida. En el segun-
do de los estudios mencionados, se analizan los efectos del 
brexpiprazol administrado en dosis flexibles de 0.5 a 2 mg/día 
en 230 pacientes. Se aguarda la obtención de los resultados 
correspondientes.
El ORM-12741 es un antagonista de los receptores alfa-2c adre-
nérgicos que se administra por vía oral y modula la actividad 

cerebral en presencia de estrés. Hasta el momento se llevaron 
a cabo 7 estudios en fase I en más de 200 voluntarios sanos 
residentes en Finlandia, Francia y los Países Bajos. En junio 
de 2015 comenzó un estudio en fase II con el fin de evaluar la 
eficacia del tratamiento con ORM-12741 en 300 pacientes con 
agitación y agresividad relacionadas con la EA. Se estima que 
dicha investigación se completará en febrero de 2017.

Discusión
De acuerdo con las recomendaciones vigentes para el trata-
miento de los pacientes con síntomas neuropsiquiátricos aso-
ciados con la EA, en primer lugar debe intentarse un tratamiento 
no farmacológico, con excepción de los sujetos que se presen-
tan en situaciones de emergencia al generar un riesgo para sí 
mismos o para terceros. Las opciones terapéuticas a considerar 
incluyen la educación de los cuidadores, el entrenamiento en 
la resolución de problemas y las estrategias dirigidas a inducir 
determinadas conductas.
En una revisión sistemática realizada en forma reciente se eva-
luó la aplicación de intervenciones sensoriales, psicológicas y 
conductuales en individuos con agitación relacionada con la 

demencia. Los resultados obtenidos indicaron que la atención 
centrada en el paciente, el entrenamiento en habilidades de 
comunicación y la aplicación de estrategias estructuradas de 
musicoterapia y de terapias sensoriales pueden disminuir la agi-
tación en sujetos con demencia residentes en hogares de ancia-
nos. Es necesario contar con estudios adicionales que permitan 
evaluar las intervenciones disponibles para los pacientes con 
agitación y demencia que residen en sus propios hogares.
El abordaje de los individuos con agresividad y agitación gra-
ves, persistentes o recurrentes asociadas con la EA que no 
responden al tratamiento no farmacológico representa un de-
safío. La elaboración de drogas nuevas destinadas a disminuir 
los síntomas neuropsiquiátricos y la agitación asociados con la 
EA requiere contar con parámetros de evaluación válidos y fia-
bles, así como con modelos neurobiológicos, neuroimágenes y 
biomarcadores adecuados. A la hora de realizar estudios adi-
cionales es importante contar con una definición consensuada 
de agitación y agresividad en pacientes con EA y otras demen-
cias. Se recomienda analizar los beneficios de la administración 
temprana de tratamientos farmacológicos, escoger criterios de 
valoración apropiados, definir las intervenciones no farmacoló-
gicas y farmacológicas, así como la estrategia a aplicar en el 
grupo placebo y considerar la participación de los cuidadores. 
Otra cuestión que puede resultar importante es la valoración 
del perfil genético de los pacientes. En este sentido, los autores 
destacaron que la apolipoproteína E (APOE) es un modifica-
dor fenotípico importante en pacientes con EA de inicio tardío. 
Además, constituye un marcador genético que puede modificar 
la respuesta al tratamiento farmacológico y el perfil sintomático 
de estos individuos. De hecho, la presencia del alelo APOE4 se 
asoció con un aumento del nivel de agitación, agresividad, alu-
cinaciones, delirios y depresión o ansiedad en sujetos con EA. 
Por este motivo, la consideración de factores genéticos puede 
ser importante a la hora de diseñar los estudios sobre el tra-
tamiento de los síntomas neuropsiquiátricos asociados con la 
demencia y la EA.
 
Conclusión
Si bien existe un interés considerable acerca del tratamiento far-
macológico de los pacientes con EA que presentan agitación, 
los avances logrados en dicho campo son limitados. Los es-
tudios clínicos aleatorizados y controlados realizados hasta el 
momento arrojaron resultados heterogéneos, en tanto que en 
muchos casos hay limitaciones metodológicas que impiden la 
obtención de datos fidedignos. No obstante, existe información 
sobre el uso de drogas nuevas o no utilizadas clásicamente en 
pacientes con EA que podrían resultar útiles en presencia de 
agitación. Es necesario contar con más información para obte-
ner conclusiones definitivas al respecto.
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• Los síntomas neuropsiquiátricos, especialmente la agitación, 
generalmente son más molestos y discapacitantes y generan más 
costos en comparación con los síntomas cognitivos en pacientes  
con enfermedad de Alzheimer.

• El uso de antipsicóticos atípicos fuera de prescripción para el 
tratamiento de la agitación asociada con la enfermedad de 
Alzheimer sólo tiene una eficacia moderada o nula en comparación 
con el placebo, además de aumentar el riesgo de los eventos 
cerebrovasculares y la mortalidad.

• En los consensos y trabajos vigentes se recomiendan los abordajes 
no farmacológicos como primera línea terapéutica.

• Aún es necesario contar con medicamentos eficaces para los 
pacientes que presentan agitación y agresividad asociadas  
con la enfermedad de Alzheimer y la demencia y que no 
respondieron al tratamiento no farmacológico. 

• La información obtenida en estudios aleatorizados y controlados 
recientes sobre el uso de drogas nuevas o con otras indicaciones 
resultó interesante y promisoria para los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer que presentan agitación, aunque existen limitaciones 
relacionadas con la seguridad de dichos tratamientos.

• La realización de estudios adicionales en fase II y III brindará 
información sobre la utilidad de los fármacos nuevos para el 
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras 
demencias que presentan agitación.

Tabla 1. Puntos destacados del artículo.




