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Revision de la utilizacién de la prueba con lorazepam
como evaluacién diagnéstica de catatonia

Resumen

La catatonia es un sindrome neuropsiquiatrico
que se presenta con una serie heterogénea de
signos y sintomas psicomotores, afectivos, con-
ductuales y autonémicos. Es una manifestacion
inespecifica de ciertos trastornos mentales,
metabélicos, inmunolégicos, endocrinolégicos,
infecciosos y neuroldgicos, y es fundamental
establecer estrategias de diagnéstico precoz
para implementar medidas terapéuticas eficaces
y oportunas. El objetivo de esta revision siste-
matizada es evaluar la utilidad de la prueba de
lorazepam como estrategia diagnéstica en indi-
viduos con catatonia. Se utilizé los buscadores
Cochrane, Lilacs, Scielo, Pubmed y Scopus. Los
articulos seleccionados son ensayos clinicos y
cohortes prospectivos, en los cuales se analizé
la forma de diagnéstico de catatonia, la utili-
zacion y protocolo de la prueba de lorazepam y
las medidas de respuesta. La bisqueda inicial
determiné 87 articulos; aplicando los criterios de
inclusién y exclusion se culminé en la eleccion
de 8 articulos. La identificacion de la catatonia
presenta dificultades y su diagnéstico es variable,
lo cual genera limitaciones en cuanto a inter-
venciones precoces. Existe una heterogeneidad
de evaluaciones y de estrategias, pero la biblio-
grafia es sugerente en cuanto a la utilizacién
de lorazepam como evaluacién confirmatoria y
tratamiento inicial de la catatonia. La prueba
de lorazepam forma parte de un protocolo de
manejo, y puede ser un paso en la toma de deci-
siones para que individuos con catatonia reciban
una intervencién oportuna. Se concluye que la
prueba de lorazepam es una técnica accesible
y replicable, con resultados prometedores para
su eventual implementacién, pero se necesita
nuevos estudios que involucren su aplicacién
estandarizada.

Summary

Catatonia is a neuropsychiatric syndrome charac-
terized by a heterogeneous range of psychomotor,
affective, behavioral, and autonomic signs and
symptoms. It is a nonspecific manifestation
of certain mental, metabolic, immunological,
endocrinological, infectious, and neurological
disorders. Therefore, it is essential to establish
early diagnostic strategies to implement effective
and timely therapeutic measures. This review aims
to evaluate the utility of the Lorazepam Chal-
lenge Test as a diagnostic strategy in individuals
with catatonia. A review was conducted using
search engines such as Cochrane, Lilacs, Scielo,
Pubmed, and Scopus. The initial search yielded
87 articles, and after applying inclusion and
exclusion criteria, 8 articles were selected. The
selected articles are clinical trials and prospective
cohorts, where catatonia diagnosis, the use and
protocol of the Lorazepam Challenge Test, and
response measures were analyzed. Identifying
catatonia is challenging, and its diagnosis varies,
leading to limitations in early interventions. There
is a heterogeneity of evaluations and strategies,
but the literature suggests the use of lorazepam
as a confirmatory evaluation and initial treat-
ment for catatonia. The Lorazepam Challenge
Test is part of a management protocol and can
be a decision-making step for individuals with
catatonia to receive timely intervention. It is
concluded that The Lorazepam Challenge Test
is an accessible and replicable technique with
promising results for potential implementation,
requiring further studies involving its standard-
ized application.
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Introduccion

La catatonia es un sindrome neuropsiquiatrico
que se caracteriza por la disregulacién motora,
que presenta una amplia gama de signos y
sintomas psicomotores, afectivos, conductuales
y autonémicos. Estos sintomas, que pueden
variar desde el estupor hasta la agitacion, se
pueden clasificar en tres subtipos clinicos:
hipocinética (poca o ninguna interaccién con
el entorno), hipercinética (actividad motora
excesiva, que puede incluir agitacién severa)
y paracinética (movimientos extravagantes).
Aunque clasicamente se ha asociado con la
esquizofrenia, los cambios en la clasificacion
actual reconocen que la catatonia también
puede presentarse en trastornos del estado
de 4nimo, solaparse con el delirium y estar
asociada a diversas condiciones médicas.
Estas definiciones se han establecido en la
contemporaneidad, lo cual podria explicar
que no contemos con estudios de prevalencia
a nivel nacional .2

El Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales, en su ultima edicién (DSM-
5-TR),>* establece el diagnostico de catatonia
al presentar tres o méas de una lista de doce
sintomas cardinales, en cualquier momento
durante el curso de otro trastorno mental
(en cuyo caso es un especificador), debido a
otra condicién médica, o como no especificado
cuando no se puede determinar su causa, sin
establecer una duracion especifica. La Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
coloca principalmente el sindrome cataténico
como subtipo dentro de la esquizofrenia, pero
ademas plantea la categoria de catatonia de
etiologia organica dentro de los trastornos
producidos por dano o disfuncién encefalica,
o causa médica.’ La catatonia no es una en-
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tidad distintiva, pero su reconocimiento y la
busqueda de su causa es sustancial, debido
a la existencia de un tratamiento especifico,
sugerente de una fisiopatologia comtn, que
cuando se trata oportunamente tiende a una
evolucion favorable.®

Existen diferentes escalas validadas para
estimar los criterios diagnésticos de esta
condicién, tales como la Bush-Francis Cata-
tonia Rating Scale (BFCRS),” 8 la Northoff
Catatonia Rating Scale (NCRS)? y la Braunig
Catatonia Scale (BCRS)!° con una adecuada
sensibilidad y confiabilidad.™* El instrumento
mas utilizado por su fiabilidad y validez es
la BFCRS,*? que se compone de 23 items de
medicion, siendo los primeros 14 de utilidad
como cribado cuando se presentan 2 o méas
durante al menos 24 horas y los restantes
para estimar su gravedad. No se cuenta con
biomarcadores especificos de esta patologia;
sin embargo, existen condiciones que se deben
monitorizar [leucocitosis, creatinfosfoquinasa
(CPK) elevada y descenso del hierro sérico],*
ya que se consideran elementos de evolucion
hacia una presentaciéon de mayor gravedad con
alteraciones del sistema nervioso auténomo
(fiebre, alteraciones tensionales, taquicardia)
en un sindrome que se define como catatonia
maligna (en la que se agrupan: sindrome neu-
roléptico, sindrome serotoninérgico, catatonia
letal, catatonia perniciosa, entre otros).*

A nivel electroencefalografico, los hallazgos
inicialmente no concluyentes! han dado paso
a la corroboracién de una hiperconexién
aberrante talamocortical en los pacientes con
esquizofrenia que adema4s tienen catatonia.
De los estudios de neuroimagen funcional se
ha determinado hipometabolismo talamico y
parietal de predominio derecho en el estado
basal de pacientes con catatonia,!s 6 asi como
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en la corteza orbitofrontal reversible con el
uso de lorazepam.

Desde el punto de vista neuroquimico hay
indicios de un déficit en la actividad de los
receptores Gamma-aminobutiricos del subti-
po A (GABA,) y los receptores dopaminérgicos
subtipo 2 (D,), asi como un aumento en la
actividad de los receptores de acido N-metil-
D-aspartato (NMDA), mediado muchas veces
por alteraciones inflamatorias.”

Correlacionando con estudios de lesiones
estructurales y andlisis neuropatolégicos,
se plantea que la catatonia obedece a una
disfuncién circuital a nivel del cértex pre-
frontal, que implica la activacién inadecuada
de las cortezas motora primaria, secundaria,
suplementarias y parietal inferior, asi como
su funcién reguladora sobre los ganglios ba-
sales durante los procesos criticos de control,
seleccidn, inicio, sincronizacion e inhibicion
de los movimientos.!®

La catatonia puede presentarse como ma-
nifestacion inespecifica en ciertos trastornos
mentales,!® fundamentalmente episodios
maniacos, episodios depresivos,'® 2° esquizo-
frenia,* episodios psicéticos no afectivos?? y
patologias metabdlicas,?® inmunoldgicas,*
endocrinolégicas,? infecciosas® con afectacion
neurolégica en donde la encefalitis adquiere
un caracter relevante.?”?® Se destaca que en
muchas de estas condiciones el tratamiento
de primera linea, con antipsicéticos, puede
agravar la presentacion clinica de los sintomas
catatonicos o incluso provocar un sindrome
neuroléptico.30-32

Es fundamental establecer estrategias
de diagnéstico precoz y adecuadas para
implementar medidas eficaces y oportunas,
independientemente de la biisqueda etiolégi-
ca.? Por estas consideraciones, la prueba de
lorazepam (PLz), denominada con frecuencia
en la literatura en inglés como Lorazepam
Challenge Test, satisface un requerimiento
urgente de confirmar el diagnéstico y estable-
cer posibilidades pronésticas al tratamiento
con benzodiacepinas.* Si bien se han descrito
diversas estrategias para su implementacion,
se pueden considerar los siguientes pasos:

luego de una evaluacion adecuada utilizando
una escala validada, preferiblemente BFCRS,
se administra lorazepam 1 o 2 mg por via
intramuscular, intravenosa o via oral (cada
presentacion tendra un tiempo de observacion
distinto, siendo preferible la via intravenosa
por su rapida y completa absorcién). Reva-
loracién luego de 5 minutos tras la adminis-
tracién intravenosa, luego de 15 minutos tras
la administraciéon intramuscular, luego de 30
minutos tras la administraciéon via oral.?*38
Se considera un resultado positivo si se logra
una reduccién significativa de los signos y
sintomas de al menos 50 %. Si no existe dicha
respuesta en esta primera administracién, se
debe administrar nuevamente 1 0 2 mg y va-
lorar de acuerdo con los tiempos planteados.*
En caso de un resultado positivo se continda
el tratamiento con benzodiacepinas, pero si
no es asi se opta por la electroconvulsoterapia
cuando no existen contraindicaciones, o por
otros psicofarmacos segun la enfermedad
subyacente.

Objetivos

El objetivo general de esta investigacion es
valorar la utilidad de la prueba de lorazepam
como estrategia diagnéstica en individuos con
catatonia a través de una revisién no sistema-
tica. Presentando como objetivos especificos
mencionar los criterios diagndsticos utilizados
para definir la catatonia previo a realizar
la PLz, establecer las escalas de evaluaciéon
realizadas para valorar la respuesta a la PLz
y detallar las distintas formas de utilizacién
de la PLz.

Métodos

Este trabajo es una revision sistematizada.
La busqueda bibliografica se realiz6é durante
marzo de 2022. Las fuentes documentales
utilizadas fueron Cochrane, Lilacs, Scielo,
Pubmed y Scopus. Se incluyeron todos los
articulos publicados hasta la fecha. Las pala-
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bras clave utilizadas incluyeron los términos
(Catatonia) AND [(Lorazepam challenge) OR
(Lorazepam Challenge Test) OR (Lorazepam
test)] modificados para cada base de datos
segln sus propios criterios.

En cuanto a los criterios de inclusion, se
incluyeron todos los articulos en donde se
utilizaba la PLz como evaluacién diagnéstica
en individuos con catatonia y se reportaba su

respuesta a través de alguna escala objetiva,
en publicaciones en inglés y castellano sin
limites en cuanto a fecha de publicacién.
Con respecto a los criterios de exclusion, se
excluyeron los articulos con bajo o muy bajo
nivel de evidencia, tales como articulos de
opinién, reporte de casos o cartas al editor.
Los articulos identificados fueron evaluados
por dos revisores independientes, realizando

Figura 1| Flujograma
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un cribado inicial de eliminacién de duplicados,
aplicando los criterios de inclusién y exclusion.
Para resolver discrepancias se cont6 con un
tercer revisor experto. Posteriormente, los
revisores analizaron los articulos seleccionados
mediante su lectura completa siguiendo un
protocolo de anélisis predeterminado, consi-
derando las variables de forma de aplicacién
de la PLz, criterios diagnésticos utilizados
para definir la catatonia previo a realizar la
PLz y escalas de evaluacion realizadas para
valorar la respuesta a la PLz.

Resultados

Se identificaron en la biisqueda inicial 87
articulos. Luego de la eliminacion de duplicados
se redujo a 64 articulos para lectura de titulo
y resumen. De los 64 articulos seleccionados,
32 fueron eliminados por presentar criterios
de exclusion y 21 por no presentar criterios
de inclusién. Once articulos fueron seleccio-
nados para lectura completa, de los cuales 3

fueron eliminados por no contar con medidas
objetivas. Por tltimo, se incluyeron 8 articulos
para el analisis cualitativo (figura 1).

De los ocho articulos incluidos, seis son
ensayos clinicos con nivel de evidencia I y
dos son estudios observacionales de cohortes
prospectivos nivel de evidencia II (tabla 1).
Se destaca que solamente un estudio tuvo
el objetivo de evaluar la respuesta a la PLz
como prueba diagnéstica,?* mientras que el
resto presentaba como objetivo evaluar la
respuesta de los sintomas cataténicos ante
la utilizaciéon de lorazepam comparando
distintos tratamientos o evaluar las escalas
de cribado adecuadas.**¢ Considerando la
globalidad de los estudios, se incluyé un total
de 216 pacientes.

Diagnéstico de catatonia. Con respecto a
la forma de diagnéstico de catatonia se utiliza-
ron diferentes criterios. En cinco articulos se
utilizaron los criterios diagnésticos de acuerdo
con el Bush-Francis Catatonia Rating Sca-
le;354042.44 e cuatro articulos se utilizaron los

Tabla 1 | Trabajos analizados

Autores Disefo

Nivel de
evidencia

Lugar de publicacién

Suchandra HH, et a/.3*

Australian & New Zealand

2021 ) Ensayo clinico Ib )
(India) Journal of Psychiatry
Ungvari GS, et al.*° .
1999 gv ! e Ensayo clinico Ib Psychopharmacology
(China)
41
2000 Northoff_G, il Ensayo clinico Ib Schizophrenia Research
(Alemania)
Bush G, et al.*? ) . -
1996 » ¢ a. Ensayo clinico Ib Acta Psychiatrica Scandinavica
(Estados Unidos)
Kritzinger PR, et al.*® . International Journal of
2001 Cohortt t Il
(Sudéfrica) SRS é Neuropsychopharmacology
Lee JW, et al.# L. - .
2000 ) Ensayo clinico Ib Annals of Clinical Psychiatry
(Australia)
u i GS, et al.*® L .
1994 ”5”” eta Cohorte prospectivo Ila Acta Psychiatrica Scandinavica
(China)
Schmider J, et al.*®
1999 ! Ensayo clinico Ib Biological Psychiat
(Alemania) E e HELE

La tabla muestra los articulos analizados presentando el disefio de estudio, el nivel de evidencia y el lugar de publicacién.
Niveles de Evidencia de Oxford. Ib: Ensayo clinico; Ila: Estudio de cohortes
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criterios diagndsticos del DSM-IV;* 454346 en un
articulo se utilizaron los criterios diagnésticos
de Lohr;* en dos articulos se utilizaron los
criterios diagnosticos de Rosebush*! %y en un
articulo se utilizaron los criterios diagnésticos
de Northoff.%% 4! (Tabla 2).

Medida de respuesta. La escala de eva-
luacién de respuesta mas utilizada fue la
BFCRS, en el 50 % de los articulos.3 4042 44
Presentando como el criterio méas exigente una
respuesta positiva cuando existia un 50 % de
mejoria. Unicamente un articulo realizé una
evaluacion paraclinica basada en potenciales
corticales relacionados con el movimiento
medido por electroencefalografia.*! (Tabla 2).

Prueba con lorazepam. Si bien solo un
articulo presentaba el objetivo especifico de
evaluar la prueba,® lo cual es insuficiente para
poder hacer una evaluacion correcta de la PLz,
en los otros estudios se realizaron estrategias
iniciales terapéuticas con distintos tiempos de
observacién que se pueden considerar formas
de implementacién alternativa de la PLz. En
este sentido, los tres estudios que presentaron
una evaluacién de la respuesta inmediata
utilizaron lorazepam i/v con dosis variables
entre 1 y 2 miligramos,® *-*2 evaluando las
respuestas a los 5 minutos y 10 minutos.
En dos estudios se utiliz6 la administracién
i/m,* 47 pero sus evaluaciones se relacionaron
a la respuesta global al lorazepam, sin una

Tabla 2 | Resultados

Revision

Criterios diagnésticos Instrumento Ndmero de
Autores Prueba de lorazepam p iy .
de catatonia de evaluacion pacientes
Suchandra HH, et al.>*  Lorazepam de 1-2 mg  BFCRS BFCRS 57
in
Ungvari GS, et al.*° Lorazepam 2-6 mg v/o BFCRS BFCRS 18
DSM-IV BPRS
Northoff G, et a/.*! Lorazepam de 1 mgi/v  BFCRS Potenciales 40
DSM-IV corticales
Lohr motores
Rosebush Northoff
Bush G, et al.* Lorazepam de 1 mg BFCRS BFCRS 28
i/m, ifv
Kritzinger PR, et al.*® Lorazepam de 2 mg DSM-IV DSM-IVa 1, 2, 9
i/m 24 y 48 horas
Lee JW, et a/.* Lorazepam de 4-8 mg  BFCRS BFSCI 24
i/m BFCRS
Roger Modified
Scale
Ungvari GS, et al.* Lorazepam de 2 mg Rosebush 18
v/o
Schmider J, et al.*® Lorazepam de 2 mg DSM-IV DSM-IV 22

v/o

La tabla muestra los resultados utilizados en el analisis cualitativo presentando la forma de utilizacion de la prueba de
lorazepam, los criterios diagndsticos de catatonia, el instrumento de evaluacion y el nimero de pacientes.

Siglas: Bush Francis Catatonia Rating Scale (BFCRS), Bush-Francis Catatonia Screening Instrument (BFCSI), Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM). Intramuscular
(i/m), intravenoso (i/v), via oral (v/o0).
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evaluacion de la respuesta inmediata. Por
altimo, tres estudios utilizaron la presentacién
v/o con una dosis variable entre 4 y 8 miligra-
mos diarios en donde tampoco se realiz6é una
evaluacion de la respuesta inmediata,® 45 46
siendo relevante mencionar que en los tres
estudios se aclara que la eleccién por la v/o
se debi6 a la inexistencia de presentaciones
parenterales en los sitios en donde se realizé
el estudio.

Analizando el estudio en donde se compa-
raron los dos protocolos de PLz,35, tanto en
la dosis inicial de 1 mg como en la de 2 mg
se observa una respuesta inmediata a los 5
minutos en los sintomas de estupor, mutismo,
mirada fija, adopcién de posturas, retirada,
ambitendencia y obediencia automatica. En
el protocolo de 2 mg existe una mayor dis-
minucién de severidad en ecolalia, rigidez y
negativismo. Por lo tanto, el protocolo con
2 mg se estableci6 como 6ptimo considerando
una respuesta significativa a la mayoria de
los signos catatonicos evaluados.?* (Tabla 2).

La insuficiencia de los datos obtenidos no
permite realizar evaluaciones de sensibilidad
o especificidad de la PLz para el diagnéstico
de catatonia.

Discusion

La presencia de sintomas cataténicos es
ampliamente frecuente en individuos que son
ingresados en servicios de hospitalizaciéon. Sin
embargo, su identificacion presenta dificul-
tades que generan limitaciones en cuanto a
intervenciones precoces. El poder sistematizar
estrategias de evaluacién y establecer prue-
bas diagnésticas que guien intervenciones
futuras son elementos fundamentales para
la practica clinica. En este sentido, existe
una heterogeneidad de evaluaciones y de
estrategias, pero la bibliografia es sugerente
con respecto a la utilizacién de lorazepam
como evaluacion confirmatoria y tratamiento
inicial de la catatonia.!

Los hallazgos del presente trabajo en cuanto
a la diversidad de escalas diagnésticas son

concordantes con una falta de estandarizacién
de los criterios utilizados en la clinica. En
términos practicos prevalece el uso del DSM
y/o BFCRS. La primera, en su lista de 12
sintomas no incluye duracién ni gravedad, y
la segunda ademas de incluir estas variables
tiene muchos mas items semioldgicos. Pocos
estudios psicométricos se han publicado sobre
este sindrome y la mayoria en poblacién con
un trastorno mental, lo cual no es plenamente
representativo.

Existe un solapamiento clinico y neurobio-
l6gico que depende del paradigma con el que
se describa la medida de respuesta. Un dilema
crucial en el momento de la practica asistencial
es larelacion entre catatonia y delirium para el
cual la PLz puede representar una herramien-
ta de distincién. En 2017, un ensayo clinico
prospectivo con entrecruzamiento aleatorio
incluy6 136 pacientes criticos con ventilaciéon
mecanica, los cuales fueron evaluados objetiva-
mente para sindrome confusional (CAM-ICU)
y catatonia (BFCRS). Comparando con los
criterios del DSM-5, concluyeron que un tercio
de los pacientes padecia ambas condiciones.
Con la realizaciéon de un modelo estadistico
se establecié que, utilizando un punto de
corte en 4 puntos, la escala BFCRS fue sen-
sible (91 %; 95 % CI: 82.9-95.3) y especifica
(91 %; 95 % CI.: 87.6-92.9), para confirmar el
diagnostico de catatonia en esta poblacion.*®
Esto sugiere un argumento para replantear
los elementos clinicos considerados en el
trastorno cataténico debido a otra condicién
médica que excluye la posibilidad de ambas
entidades en comorbilidad, mantenido hasta
el texto del DSM-5-TR.*” Cuando se sospecha
de dicha condicién se recomienda protocolos
diagnésticos dirigidos a detectar patologias
del sistema nervioso central, ya que segin
una revision de 2018 hasta el 68,9 % obedece
a estas causas.?

La PLz podria ser un paso en la toma de
decisiones para que estos individuos reciban
una intervencién oportuna con benzodiace-
pinas y electroconvulsoterapia que son el
tratamiento de eleccion. Esta recomendacion es
compatible con los articulos seleccionados en
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nuestra investigacion, la mayoria de los cuales
involucra la PLz como parte de un protocolo
de manejo en el sindrome cataténico.*-46

Al revisar la evidencia actual, se destaca la
ausencia de revisiones sistematicas especificas
sobre la utilizacién de la PLz como diagnésti-
co de la catatonia, existiendo su descripcién
en estudios generales sobre tratamientos de
esta. La mayor parte de la evidencia de la
PLz proviene de reportes de caso. Con las
limitaciones aclaradas se puede plantear la
posibilidad de un beneficio en la utilizaciéon
de la PLz dentro de una evaluacién global de
la situacién clinica, sugiriendo la preferencia
por la administracién i/v debido a la presencia
de respuesta inmediata, aproximadamente
a los 5 minutos, destacando la respuesta
significativa a la mayoria de los signos cata-
tonicos evaluados en el protocolo con 2 mg.34
En diversos estudios se evidencia la utilidad
terapéutica del lorazepam ante la presencia
de sintomas cataténicos, independientemente
de la etiologia. Se destaca en multiples de ellos
que el lorazepam es un tratamiento eficaz
en la catatonia y su respuesta inmediata es
un elemento de buen pronéstico evidenciado
en evaluaciones clinicas de tiempo variable
(10 minutos, 1 hora, 2 horas, 12 horas, 24 ho-
ras, 48 horas). Estos elementos apoyan el uso
de lorazepam como tratamiento de primera
linea ante la identificacién de catatonia.

En cuanto a las limitaciones, se entiende
que la heterogeneidad clinica y metodolégica
de los articulos incluidos introduce una alta
probabilidad de un sesgo de informacién en
el andlisis de esta investigacion; sin embargo,
hasta nuestro conocimiento esta es la primera
revision sobre el tema. Por otro lado, debido
a la estrategia utilizada, es posible que no
se haya revisado exhaustivamente toda la
evidencia disponible.

Conclusion

En la revisién realizada concluimos que
existen diferentes formas de diagnéstico y
analisis de respuesta de la catatonia, por lo
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cual se dificulta la comparacién de estudios.
Sin embargo, la prueba de lorazepam es una
técnica accesible y replicable, con resultados
prometedores para su eventual implementacion.
A futuro se necesitan nuevos ensayos clinicos,
con un mayor numero de participantes, prefe-
riblemente en poblacion local, que involucren
la aplicacién estandarizada de instrumentos
de cribado e intervenciones tendientes a
disminuir la heterogeneidad, para estimar
apropiadamente su grado de recomendacion
en los protocolos de practica clinica.
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