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Aparente respuesta rapida a la combinacion de
zolpidem, memantina y aripiprazol en un caso
de catatonia esquizofrénica

Apparent rapid response to the combination of zolpidem, memantine and aripiprazole in a case of
schizophrenic catatonia
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RESUMEN

El tratamiento de la catatonia considera habitualmente el uso de benzodiacepinas y, de fallar estas, se procede a la
terapia electroconvulsiva. Sin embargo, las hipotéticas vias neurobioldgicas implicadas en la catatonia postulan un
efecto benéfico de farmacos gabaérgicos y bloqueadores de glutamato. Se presenta el caso clinico de una paciente
mujer de 45 afios de edad, con diagnostico de esquizofrenia paranoide, que desarroll6 un cuadro de estupor catatonico
(sin respuesta a las benzodiacepinas) y varias complicaciones médicas; sin embargo, el cuadro mejord rapidamente
con la combinacion de zolpidem, memantina y aripiprazol. De este modo, se registr6é un desenlace no logrado con la
terapia estandar de benzodiacepinas. Se concluye que la combinacion de medicamentos gabaérgicos y bloqueadores
de glutamato puede ser utilizada beneficiosamente en casos de estupor catatéonico que no logran responder al manejo
usual con benzodiacepinas.
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ABSTRACT

Objective: The treatment of catatonia usually involves the use of benzodiazepines and, if these fail, electroconvulsive
therapy is applied. Nevertheless, hypothetical neurobiological pathways involved in catatonia postulate beneficial
effects of GABAergic drugs and glutamate blockers. Clinical case: A 45-year-old female patient, diagnosed with
paranoid schizophrenia who developed a catatonic stupor (with no response to benzodiazepines) and various
medical complications; however, the condition improved rapidly with the combination of zolpidem, memantine
and aripiprazole. Result: A favorable outcome was obtained in this case, not achieved with the previous use of
standard benzodiazepine therapy. Conclusions: The combination of GABAergic drugs and glutamate blockers
can be beneficially implemented in cases of catatonic stupor that fail to respond to the usual management with
benzodiazepines.
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INTRODUCCION

La catatonia es un sindrome de alteraciones
principalmente  psicomotoras, caracterizado por
la coexistencia de wvarios sintomas de actividad
psicomotora disminuida, aumentada o andémala (1).
Para su diagnostico se requiere la presencia de al menos
tres de los siguientes sintomas: estupor, catalepsia,
flexibilidad cérea, mutismo, posturas estatuarias,
manierismos, estereotipias, agitacion, muecas, ecolalia
y ecopraxia (2). Es el ultimo sindrome misterioso
de la medicina (3). Resulta potencialmente mortal y
puede ser secundaria a diversas etiologias médicas o
neuropsiquiatricas (4). Un reciente metaanalisis sobre
epidemiologia de la catatonia establece una prevalencia
global de 9,0 % a partir de muestras clinicas (5). No hay
datos epidemioldgicos sobre catatonia en nuestro pais.
Se reconoce que hay un gran porcentaje de subregistro
por la heterogeneidad de las presentaciones clinicas
que suelen darse en medio de diferentes alteraciones
mentales, ya sean primarias o médicas. Incluso se
describe actualmente la presentacion de delirium con
sintomas catatonicos (6).

Las benzodiacepinas (BZD) son la primera linea
de tratamiento para la catatonia, y son beneficiosas
en 70 a 80 % de casos; aunque si la catatonia es
secundaria a esquizofrenia, su efectividad se reduce
hasta un 20 % (7). No existen estudios comparativos
entre diferentes BZD en el tratamiento de la catatonia
(7). Si fracasan las BZD, la siguiente opcion es la
terapia electroconvulsiva (TEC), aunque no siempre
esta disponible y no estd exenta de riesgos y efectos
secundarios (8).

En la actualidad, se acepta que los antipsicéticos,
sobre todo los neurolépticos clasicos, son ineficaces
y pueden empeorar los cuadros de catatonia (9).
La utilidad de los antipsicéticos bloqueadores de
dopamina y serotonina (atipicos) es menos cuestionada
y hay un creciente nimero de casos de catatonia donde
se registra su utilidad, sobre todo si hay sintomas de
psicosis concomitante (4).

Si bien el zolpidem, agonista GABA, selectivo,
se ha administrado desde fines del siglo pasado como
test diagnodstico de catatonia (10), su utilidad para el
tratamiento sostenido se ha visto dificultada por su
breve vida media; sin embargo, existe casuistica que
respalda su potencial rol terapéutico mediante el uso
de dosis mas elevadas (11).

Dada la compleja neurobiologia del sindrome
catatonico, en que se involucra hipofuncion
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dopaminérgica (el bloqueo de dopamina por
antipsicoticos agrava la catatonia), regulada por el
equilibrio gabaérgico-glutamatérgico (el agonismo
GABA a través de las BZD es terapéutico en
muchos casos de catatonia), se ha postulado que
medicamentos reguladores de la neurotransmision
de glutamato pueden tener un rol en el tratamiento
de la catatonia (12). En efecto, luego de las BZD, los
agentes anti-NMDA (bloqueadores de canales NMDA
de glutamato) tienen el niimero mas importante de
casos que demuestran utilidad en la terapéutica de la
catatonia (13), entre otros psicofarmacos.

Se han propuesto protocolos de manejo de
la catatonia con pasos secuenciales. No existen,
hasta donde conocemos, reportes de caso sobre la
efectividad de combinaciéon de tres farmacos en el
manejo de la catatonia. Nuestro caso es importante
porque la respuesta positiva sucedio en breve lapso
después de un prolongado periodo en que la paciente
sufrio6 complicaciones de su cuadro catatonico
(neumonia aspirativa y descompensacion de diabetes,
entre las principales) y sin respuesta a otros esquemas
terapéuticos previos. La demostracion de causalidad
requiere criterios mas elaborados y otro tipo de
estudios; sin embargo, este reporte de caso, el primero
en nuestro idioma en este topico, solo pretende
comentar una alternativa terapéutica que debe ser
estudiada con mejores y afiatados métodos.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente mujer de 45 afios, con
antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y diagnostico de esquizofrenia paranoide desde
los 20 afios de edad. Llevaba tratamiento regular con
antipsicoticos de deposito desde hace 12 afios atras. Su
ultima dosis de decanoato de haloperidol fue el dia de
ingreso (dia 0).

Una semana antes de su ingreso por emergencia,
tras llegar tarde a la comuniéon en su parroquia, se
descompenso. Presentd delusiones misticas y de dafio,
alucinaciones auditivas de voces divinas y diabolicas,
angustia y agitacion psicomotriz; se arrojaba al piso
acusandose de no ser suficientemente devota. Fue
ingresada a observacion (dia 0: PA 110/70 mmHg; FC
85; FR 18; T axilar 37 °C; Sat O, 100 %; creatinina 0,84
mg/dL; area 15 mg/dL; glucemia 72 mg/dL), donde
permaneci6 48 horas. Recibi6 haloperidol 20 mg/dia
IM y risperidona 4 mg/dia VO. Al encontrar parcial
mejoria sali6 de alta, pero horas después retornd a
emergencia por seguir agitada, con alucinaciones
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persistentes y desorganizacion de la conducta.
Fue reingresada a observacion; se incrementd el
haloperidol a 30 mg/dia IM; se agregd clonazepam 3
mg/dia y se elevo risperidona a 6 mg/dia.

En los dias siguientes continuaba muy inquieta
y con episodios intercurrentes de franca agitacion
psicomotriz. (Dia 2: PA 110/60; T axilar 37 °C; FC 70;
FR 20). Se agreg6 (dia 3) clorpromazina 600 mg/dia
VO. Tres dias después (dia 6: PA 140/80; FC 110; T
37 °C) persistia desorganizada y agitada y disminuy6
su ingesta de alimentos. El dia 7 se le aplicé sonda
nasogastrica (SNQ); y en el dia 8 se instald hidratacion
endovenosa, asimismo se regularizd su dosis de
glibenclamida y metformina. Ese mismo dia 8 se
registran los siguiente valores analiticos: glucemia 111
mg/dL; creatinina 0,75 mg/dL; Grea 25 mg/mL; TGO
56 Ul/mL; TGP 24 Ul/mL; colesterol total 131 mg/
dL; triglicéridos 55 mg/mL; hemograma 8100 cel/mL
(0 bastones, 85 segmentados); hemoglobina 9,2 mg/
dL; recuento plaquetario 272 000 cel/mL; bilirrubina
directa 0,64 mg/dL; bilirrubina indirecta 0,69 mg/dL;
bilirrubina total 1,33 mg/dL; fosfatasa alcalina 129
Ul/dL; gamma glutamil transferasa (GGT) 16 Ul/mL;
creatinfosfokinasa (CPK) 1962 Ul/mL; escala Bush
Francis (EBF): 25. Lanoche previa tuvo hemoglucotest
de 340 mg/dL; sin embargo, durante el dia se
registraron resultados de 145 mg/dL y 78 mg/dL. Al
avanzar el dia presento6 taquicardia (110 por minuto),
hipertension arterial (160/100 mmHg), compromiso
del sensorio (escala de Glasgow 8/15) y fiebre (T axilar
38,4 °C); por lo que fue referida al hospital general con
sospecha de sindrome neuroléptico maligno (SNM).
Habia recibido haloperidol IM 30 mg/dia, risperidona
6 mg/dia y clorpromazina 600 mg/dia hasta su partida
al hospital general (8 dias).

Alli permaneci6 durante catorce dias (dias 8§ al 22).
Recibi6 diazepam IV 10 mg ¢/ 6 h y olanzapina 5 mg/
dia por SNG; y al alta, en su epicrisis, se anotan los
diagnosticos de catatonia maligna y diabetes mellitus
(los resultados de su puncidon lumbar y tomografia
cerebral fueron normales; asimismo, se descartd la
sospecha de SNM, pues al segundo dia de estancia
en el hospital general el CPK llegd a 2359 Ul/mL, al
siguiente dia bajo a 1135 Ul/mL y 24 horas después
se redujo a 582 Ul/mL, ademds no se presentd
disautonomia ni rigidez muscular). También recibio
ceftazidima y clindamicina parenterales por sospecha
de neumonia aspirativa. Igualmente, se hizo el
diagnostico de hipotiroidismo subclinico (el dia 9 tuvo
TSH: 5,22 mUIl/mLy T4: 0,94 ng/mL). Volvid a nuestra
institucion sin mayor cambio psicopatologico. Estaba

inquieta, no respondia a la entrevista, presentaba brotes
de agitacion intercalados con mutismo y soliloquios,
estaba negativista y rechazaba los alimentos (puntaje
EBF: 28), seguia con hiperglucemia intercurrente (325
mg/dL el dia 20; 218 mg/dL el dia 25, por ejemplo).
Permanecid en situacion inestable, persistentemente
catatonica y fue referida nuevamente al hospital
general (dia 26). Durante su estancia en la emergencia
psiquiatrica (dias 19 al 26) no recibid haloperidol, sino
ziprasidona IM 40 mg/dia y risperidona 6 mg/dia por
SNG.

Su permanencia en el hospital general duré 25
dias mas (dias 26 al 51). Regres6 con diagndstico
de neumonia aspirativa e intrahospitalaria asociada
a complicaciones agudas por descompensacion
de diabetes mellitus (recibi®6 meropenem 1V,
oxigenoterapia, olanzapina 15 mg/dia y diazepam
10 mg IV ¢/ 12 h, ademas de sus antihipertensivos y
antidiabéticos orales). Al retornar a nuestra institucion,
persistia con sintomas catatonicos, se mostraba mutista,
negativista, verbigerante, con muecas y estereotipias,
pero sin signos de gegenhalten o flexibilitas, tampoco
ambitendencia (minimo puntaje de paracinesias, EBF:
30 puntos). No podia iniciarse TEC por falta de cama
en el pabellon de hospitalizacion.

Reingres6 a  observacion de emergencia
psiquiatrica (dia 51) y se le indico zolpidem 20 mg/
dia + memantina 20 mg/dia + aripiprazol 15 mg/dia.
Luego de dos dias (dia 53) se incremento el zolpidem
a 30 mg/dia y el aripiprazol a 30 mg/dia. Dos dias
después (dia 55) se observo franca mejoria del cuadro
catatonico inicial (EBF: 11); se retiro la SNG por
precaucion el dia 54 (aunque ya estaba empezando
a aceptar alimentos orales en escasa cantidad); y el
dia 56 estuvo en condicién de ser dada de alta con
capacidad de deambular, alimentarse e interactuar con
su entorno (EBF: 6). La paciente mantuvo su mejoria
durante el seguimiento por 1 mes con aripiprazol
30 mg/dia y memantina 10 mg/dia. Posteriormente,
ya no ha recibido aripiprazol ni memantina, sino su
tratamiento usual. No ha vuelto a presentar episodios
de catatonia. La paciente firmo el consentimiento para
la publicacién de su caso.

DISCUSION

Nuestro caso mostr6é una aparente respuesta rapida a
la terapia triple combinada por via oral de zolpidem
30 mg/dia, aripiprazol 30 mg/dia y memantina 20 mg/
dia, con desaparicién completa de la catatonia en siete
dias. Previamente, nuestra paciente habia permanecido
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cincuenta dias sin respuesta adecuada y sufriendo
diversas complicaciones de su cuadro catatonico.
No hubo respuesta a la administracion intramuscular
de haloperidol 30 mg/dia (8 dias), midazolam 10
mg/dia (dias discontinuos), ziprasidona 40 mg/dia
(5 dias), diazepam 20-40 mg/dia (35 dias), ni a la
administracion oral de clorpromazina 600 mg/dia (4
dias), clonazepam 2-6 mg/dia (6 dias), risperidona
6 mg/dia (12 dias), gabapentina 900 mg/dia (1 dia),
olanzapina 10 mg/dia (35 dias). En nuestra institucién
no disponemos de lorazepam oral ni parenteral.

Aunque la elevacion de enzima CPK pudiera
sugerir un sindrome neuroléptico maligno, no hubo
la caracteristica clinica, y dicha elevacion cedio
rapidamente; tal anomalia enzimatica se explica mejor
por la fiebre y la sujecién mecanica que recibio la
paciente. Ademads, la paciente era usuaria cronica de
decanoato de haloperidol 50 mg IM mensuales; es
decir, ya se habia expuesto antes a dicho antipsicotico.
En la literatura, la catatonia inducida por neurolépticos
suele ser leve y asociada a parkinsonismo, lo que
difiere de nuestro caso (14).

Se sabe que la catatonia cronica (no hay criterio
exacto de duracion en el contexto de esquizofrenia,
pueden ser varias semanas) responde menos
favorablemente a las BZD (13). Se puede necesitar
hasta 24 mg/dia de lorazepam de manera progresiva,
aunque la respuesta puede demorar hasta 7 dias, e
incluso mas (8). Debe monitorizarse que no se produzca
efecto sedativo y las eventuales complicaciones en su
uso prolongado (4). En nuestro caso, la respuesta a 6
mg de clonazepam fue nula y se produjo el indeseable
efecto sedativo. No hay estudios sobre la mejor via de
administracion de BZD en el manejo de la catatonia,
por ejemplo, lorazepam por via oral parece ser
menos efectivo. Igualmente, los receptores GABA
A'y B parecen ser opuestos en cuanto a su beneficio
terapéutico sobre la catatonia (7).

Por otro lado, el zolpidem ha sido usado como
test diagndstico (si el paciente emergia del estupor
catatonico tras la administracién de zolpidem oral,
se instauraba el tratamiento con BZD, que devenia
usualmente exitoso), y aunque su vida media es
breve, se han empleado dosis de hasta 30 mg/dia con
resultados positivos (11). Asimismo, se ha reportado el
uso coadyuvante de zolpidem afiadido a las BZD con
resultado favorable (11). No queda clara la explicacion
de la utilidad del zolpidem, pues a dosis elevadas su
selectividad GABA A se pierde y actiia en general
como cualquier BZD. Hay varios casos en los que el
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zolpidem ha resultado efectivo aun cuando la BZD y
la TEC han fallado (8).

La amantadina y su derivado memantina, que
no tiene efecto dopaminérgico intrinseco, son
antagonistas no competitivos del receptor NMDA
de glutamato; y presentan un importante nimero de
casos de efectividad ante el estupor catatonico (13).
El hipotético tono hiperdopaminérgico excitotdoxico
seria bloqueado con efectos benéficos sobre catatonia,
mediante el incremento de dopamina y GABA en
areas deficitarias de estos neurotransmisores (ganglios
basales y cortex prefrontal, respectivamente) (15).

El aripiprazol, por su efecto de bloqueo SHT,,
y agonismo SHT,,, puede estimular la liberacion
de dopamina en el cortex prefrontal, ademas de
incrementar la transmision gabaérgica en dicha zona
(16). Su perfil tnico de agonista parcial dopaminérgico
parece ser crucial, ademas de su escasa afinidad
intrinseca por el receptor D2, en su efectividad sobre
catatonia. Las dosis empleadas usualmente han sido
mayores a 20 mg/dia, como en nuestro caso, aunque
en un caso bastaron 3 mg/dia (17).

Un factor relevante en nuestro caso es que se
trataba del primer episodio de catatonia de la paciente
y su instalacion habia durado pocos dias. No se puede
descartar que el haloperidol parenteral recibido en los
primeros dias pueda haber inducido en algun grado
sintomas catatoniformes; sin embargo, la persistencia
de la catatonia mucho tiempo después del retiro del
haloperidol aleja esta posibilidad. No puede soslayarse,
asimismo, la influencia del mal estado general de salud
de la paciente (diabetes e hipertension, complicadas
con neumonia, hipotiroidismo subclinico, entre otras),
y que incluso, en algiin momento, el caso haya podido
tratarse de un delirium con sintomas catatonicos. Si
bien el DSM excluye el diagndstico concomitante
de ambos cuadros (delirium y catatonia), creciente
bibliografia describe la inequivoca coexistencia
de ambos (18). Es recomendable, pues, evaluar
simultaneamente la posible presencia de sintomas
catatdnicos en cualquier caso de delirium, y viceversa.
Igualmente, es necesario resaltar, en funcion de nuestro
caso, que existen casos de delirium con sintomas
catatonicos que han respondido al tratamiento con
memantina, con muchas semejanzas clinicas al caso
que aqui reportamos (19).

En ese sentido, enfatizamos en la necesidad de una
valoracion médica integral del paciente con sospechade
catatonia, por el riesgo de complicaciones inherentes a
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este cuadro, asi como por la posible concomitancia de
factores organicos que pueden favorecer el desarrollo
de la catatonia misma. Una vez detectados, deben ser
manejados enérgicamente (8, 9). En nuestro caso, se
ejecutd dicho manejo en el hospital general y, al ser
retornada al hospital psiquiatrico, se resaltaba que la
paciente ya no tenia problemas médicos activos, sino
que requeria el manejo especifico de su catatonia.

El mas reciente algoritmo propuesto para el
tratamiento de la catatonia estipula que luego de las
BZD debe pasarse al uso de TEC, sobre todo en casos
de catatonia maligna o excitada (14). Sin embargo,
dadas las dificultades anexas a la disposicion y uso de
la TEC, debiera investigarse la posibilidad de empleo
de terapias farmacoldgicas combinadas como la aqui
descrita, en la que sin sumarse efectos secundarios,
se postulan posibilidades terapéuticas sinérgicas,
con base en los diversos sustratos neurobioldgicos
implicados en el manejo exitoso de casos de catatonia
atn antes de la TEC. Desde luego, como se ha sefialado,
un reporte de caso no es una demostracion plena de
relacion causa-efecto, pero es una sugestiva invitacion
a considerar posibles oportunidades de intentar un
manejo farmacoldgico de la catatonia, antes de llegar
ala TEC, como diversos casos en la bibliografia actual
lo estan empezando a sugerir.
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