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Esquizofrenia en ninos
vy adolescentes

Carmenza A. Ricardo Ramirez"

Resumen

La esquizofrenia de inicio en la nifiez, es un trastorno con muy baja
incidencia, pero cuando se presenta da continuidad al diagnédstico en la
adolescencia y en la adultez; y si es de manera temprana es mas grave y
con peor prondstico, porque compromete el desarrollo temprano de la
cognicién y el proceso de socializacidon. Genera severas anormalidades
cerebrales y del neurodesarrollo, y afecta multiples factores genéticos.
Puede presentar comorbilidades con otros trastornos mentales y debe
diferenciarse de varias enfermedades médicas y mentales, por lo cual la
valoracidn organica es siempre necesaria, por tanto, es un diagndstico
de exclusidn.

El tratamiento es dirigido a los aspectos psicosociales, para disminuir el
riesgo de mayor pérdida de las habilidades adquiridas, y al tratamiento
psicofarmacoldgico con antipsicéticos atipicos para disminuir los efec-
tos secundarios.

Palabras clave: Esquizofrenia; Trastornos psicéticos; Nifio; Adolescente

Médica psiquiatra, especialista en neuropsicologia infantil y terapia cognitivo conductual en nifios
y adolescentes, magister en actualizacion de tratamientos psiquidtricos en pacientes menores,
docente titular Escuela Ciencias de la Salud, Universidad Pontificia Bolivariana.
carmenza.ricardo@upb.edu.co
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1. Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno de gran impacto para el desarrollo del
individuo, su presentacién antes de los 10 afios de edad es muy rara,
con una incidencia de 0.04%, la cual aumenta durante la adolescencia
y presenta un pico en la adultez temprana. La esquizofrenia de inicio
temprano (EOS, por sus siglas en inglés) da continuidad tanto clinica
como biolégicamente a la esquizofrenia de inicio en la adultez y repre-
senta una forma mas grave de la enfermedad.

Se define la EOS como la que inicia antes de los 18 afios de edad, y
el inicio antes de los 13 afios se define como esquizofrenia de inicio en
la nifiez (COS, por sus siglas en inglés).!

La EOS tiene mayor severidad clinica y cursa frecuentemente con
anormalidades tempranas del neurodesarrollo, anormalidades cerebra-
les y factores de riesgo genético. Las dificultades en el funcionamiento
premaorbido son evidentes en la mayoria de los jovenes que desarrollan
la esquizofrenia, como son retraimiento y aislamiento social, trastornos
disruptivos de la conducta, dificultades académicas, problemas en el
habla y en lenguaje, y retardo cognitivo; ademas, tiene pobre prondsti-
co y peor respuesta al tratamiento.??

El concepto de esquizofrenia en la niflez ha evolucionado: en la dé-
cada de los afios 70 del siglo XX se relacionaba con el autismo, solo en
1990 se dio validez al término del diagnéstico de esquizofrenia en los
nifios y en los adolescentes y se demostré un nivel alto de estabilidad
diagndstica en la adultez. Ademas, los estudios en la estructura y la
funcidn cerebral de las personas con el diagnéstico han mostrado anor-
malidades similares independiente de la edad de inicio.*

La evaluacidon de los niflos con sospecha de EOS debe incluir in-
formacién extensa de las familias, tener varias visitas de evaluacidn,
descartar enfermedades médicas subyacentes y evaluar los déficits del
habla, el lenguaje y educacionales, como también, comorbilidades del
estado de animo y trastornos de ansiedad. Su diagndstico no es facil
y entre el 30 y el 50% de los pacientes con sintomas psicoticos atipi-
cos y afectivos son mal diagnosticados como EOS. Una vez realizado el
diagnéstico, el tratamiento debe abarcar intervenciones psicofarmaco-



légicas, psicoterapéuticas y psicosociales agresivas,? sin embargo, los
nifos con diagndstico de esquizofrenia de inicio temprano son hasta
5,5 veces menos tratados que los adultos, lo cual puede deberse a las
comorbilidades que complican el diagndstico.?

La COS es mucho mas dificil de diagnosticar y el diagnéstico diferen-
cial también lo es porque algunos signos psicdticos pueden parecerse
a un trastorno ansioso o depresivo, y es dificil de diferenciar del tras-
torno del espectro autista (TEA). Ademas, en la mayoria de los casos
se asocia a otros trastornos, dado que es un trastorno del neurodesar-
rollo con anomalias cerebrales originadas por la interaccidn de factores
genéticos y medioambientales. La COS tiene un pobre prondstico que
depende tanto de una valoracién temprana, como de un diagndstico
acertado y de la rapidez de las intervenciones multidisciplinarias que
se realicen.®

2. Caracteristicas clinicas
La esquizofrenia se caracteriza por los siguientes sintomas psicéticos:

2.1 Alucinaciones: percepciones sensoriales en la ausencia de estimu-
los externos, las mas frecuentes son las auditivas, tipicamente son de
contenido amenazante, humillante o de ordenanza. Las alucinaciones
auditivas se clasifican de acuerdo a su forma en: voces directas al pa-
ciente (segunda persona); voces que discuten o comentan sobre las
acciones del paciente en tercera persona; y voces que hablan los pen-
samientos del paciente (eco del pensamiento).

2.2 Delirios: son falsas creencias, incompatibles con el entorno social,
religioso o educativo, hay una inferencia incorrecta acerca de la reali-
dad externa y no es susceptible de ser razonado. Los delirios se clasifi-
can en: paranoides (la creencia de que uno es perseguido), delirios de
referencia (creencia de que los eventos o las conductas de las personas
se refieren a uno mismo), o delirios de control (creencia de que los
pensamientos propios, emociones o0 movimientos son controlados por
fuerzas externas).
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2.3 Fenomenos de pasividad: incluye la experiencia de que los pen-
samientos propios estan automaticamente disponibles a otros (trans-
misién de pensamiento); pensamientos extrafios que se insertan en
la mente de uno (insercién de pensamiento); y la experiencia que los
pensamientos se eliminan de la mente de uno (robo del pensamiento).

2.4 Pensamiento y habla desordenados: habla incoherente (pérdida
de asociaciones), neologismos, o escasez del contenido y de las ideas
(pobreza del habla).

2.5 Reactividad emocional reducida o inapropiada y falta de voluntad:
las personas con esquizofrenia tienen reacciones emocionales reduci-
das, falta de iniciativa y retraimiento social.

2.6 Anormalidades motoras: incluyen posturas, manierismo, estereoti-
pias, inmovilidad cataténica o excitacidn.

2.7 Los sintomas en la esquizofreniay la psicosis pueden ser vistos como
un exceso o distorsién de la funcidn normal (sintomas positivos) o una
reduccion o pérdida de la funcidon normal (sintomas negativos). Los sin-
tomas positivos incluyen: alucinaciones, fendmenos de pasividad, tras-
torno del pensamiento, conducta desorganizada y afecto inapropiado.
Los sintomas negativos incluyen: pobreza del pensamiento y del habla,
afecto embotado, compromiso de la voluntad y retraimiento social.

Alinicio de la psicosis pueden ocurrir experiencias perceptuales ané-
malas, que llevan a una sensacion de temor y perplejidad que puede
constituir un humor delirante y presagia un episodio psicético comple-
to. Estas experiencias andmalas pueden incluir la sensacion de que los
lugares y las personas familiares y sus reacciones han sido cambiadas,
se crea una ruptura entre la percepcién y la memoria y las respuestas
afectivas. Es decir, que hay una pérdida de la contextualizacién y coor-
dinacién del proceso emocional y cognitivo. Hay una desconexién entre
la percepcidn, la memoria y la respuesta afectiva.*

3. Criterios segun NIMH

El Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5,
por sus siglas en inglés), no distingue los criterios de la esquizofrenia en



general, por tanto, no diferencia la COS, mientras que el Instituto Na-
cional de Salud Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) en el apartado
de psiquiatria infantil, establecié unos criterios para diferenciarla de la
de inicio mas tardio en la adolescencia o en la adultez:

3.1 Inicio de sintomas psicéticos antes de los 13 afios de edad.
3.2 Cociente de inteligencia premodrbida (Cl) de 70 o mas.

3.3 Ausencia de problemas neuroldgicos significativos.6

4. Epidemiologia

La COS es una enfermedad excepcionalmente rara con una inciden-
cia estimada de menos del 0,04% y una prevalencia estimada entre
1:30.000 y 1:40.000 nifios. Algunos estudios informan una prevalencia
de EOS de 1:10.000 y una prevalencia de la esquizofrenia antes de los
15 aflos como 1,4:10.000. Un estudio poblacional a nivel nacional reali-
zado en Dinamarca encontré una tasa de prevalencia del 1,9% de EQS,
superior a lo estimado en un estudio finlandés, lo que sugiere que el
4,7 % de los pacientes con esquizofrenia tienen un inicio antes de los 19
afos, pero debido a la naturaleza rara del COS, los estudios de preva-
lencia a gran escala basados en evaluaciones clinicas estandarizadas no
se han realizado aun. Sin embargo, los sintomas psicoticos son relati-
vamente comunes en los nifios, tanto sanos como con otras afecciones
psiquidtricas, con una prevalencia informada de hasta el 5%.%¢.

5. Diagnosticos diferenciales

Para hacer el diagndstico de la EOS es necesario excluir enfermedades
subyacentes, tanto médicas como psiquidtricas y una vez se haya deter-
minado que no hay causa de psicosis organicas se le puede considerar
como un diagndstico de exclusion, por tanto la evaluacion fisica o neu-
rolégica es necesaria.??

Esquizofrenia en nifios y adolescentes
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Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de la esquizofrenia
de inicio en la nifiez

Etiologias médicas e Trastornos convulsivos

Encefalitis por herpes simplex

Encefalitis por anti-receptor de N-metil-D-aspartato

Enfermedades por depdsito lisosomal

¢ Trastornos neurodegenerativos

e Tumores del sistema nervioso central

¢ Trastornos del sistema nervioso central progresivos (pa-
nencefalitis esclerosante)

¢ Trastornos metabdlicos

® Trastornos cromosdmicos: sindrome de delecidon 22gq11

Enfermedades * Depresion psicética
psiquiatricas mal ¢ Trastorno afectivo bipolar
diagnosticadas ¢ Trastorno del espectro autista
¢ Trastorno obsesivo compulsivo
* Trastorno generalizado del desarrollo
¢ Trastorno de estrés postraumatico
e Otros: trastornos del lenguaje, del aprendizaje, labilidad
emocional, sintomas psicoticos transitorios®

Fuente: Childhood-Onset Schizophrenia and Early-onset Schizophrenia Spectrum Disorders:
An Update.?

5.1 Escalas de evaluacion

En la practica clinica, se recomienda la utilizacidn de la Escala para la
evaluacion de sintomas positivos y la Escala para la evaluaciéon de sin-
tomas negativos, con el fin de poder monitorear el progreso clinico, y
la Escala de movimientos involuntarios anormales para monitorear los
posibles efectos secundarios de los medicamentos.? EIl NIMH describe
la Escala Global que califica la psicosis y la depresidn, la cual le permite
al clinico diferenciar entre psicosis y depresion,® esta escala se puntua
de uno a 15, y se califica como minimo (puntaje 1 a 3) para psicosis
la presencia de conductas extrafias, apatia, aplanamiento afectivo, re-
traimiento social, inatencién, desconfianza; para la depresion las ma-



nifestaciones de tristeza, melancolia, pesimismo, lentitud o intereses
levemente disminuidos, disminucién del sentido de competencia.

Un puntaje entre 4-6 es catalogado como leve, con las manifesta-
ciones para psicosis de distorsiones de la realidad, dificultades con la
l6gica, afecto inapropiado, relaciones interpersonales inapropiadas, raras
veces escucha voces no elaboradas sin responder a ellas. Para depresion
los sintomas son mas persistentes, con tristeza, sentimientos depresivos,
guejas somaticas, algunos sentimientos de incapacidad para enfrentar
situaciones, dependencia para toma de decisiones, desinterés en las ac-
tividades usuales, sensacién de lentitud y menor capacidad de funcionar,
los sintomas pueden ser evidentes para amigos y familiares.

El puntaje entre 7-9 es clasificado como moderado. En la psicosis se
encuentra mayor desorganizacion, mantiene algun contacto con la re-
alidad, pero el paciente no puede funcionar durante mds de uno o dos
dias sin hospitalizacion. Los sintomas son: alucinaciones a lo largo del dia,
delirios que interfieren, bloqueo severo del pensamiento, asociaciones
laxas y el afecto es inapropiado. En la depresién los sentimientos depre-
sivos son mas generalizados, con impotencia y desesperanza, retraimien-
to social, algun retraso psicomotor o agitacion ansiosa y problemas para
dormir (p. ej., despertar temprano en la manana o exceso de suefo). Este
compromiso lleva a buscar tratamiento e incluso la hospitalizacion.

El puntaje entre 10-12 se clasifica como severo. Los sintomas de la
psicosis son la pérdida de contacto con la realidad, multiples sintomas
psicoticos, como trastorno definido del pensamiento, alucinaciones,
preocupacién por ideas muy extrafas, poco control sobre el comporta-
miento e incapacidad para funcionar fuera de un hospital. Los sintomas
depresivos estan asociados con una impotencia mas marcada, sensacién
de inutilidad, preocupacién por la muerte. Puede haber deterioro del
juicio o pérdida de la percepcidn, no se comunica y hay mas retraso o
agitacion. El paciente es incapaz de funcionar fuera de un hospital.

El puntaje entre 13-15 es muy severo. En la psicosis se encuentra au-
sencia del contacto con la realidad. Los sintomas de psicosis estan pre-
sentes continuamente, el paciente estd fuera de contacto y no puede
verbalizar los sintomas. Es frecuente que presente catatonia, agitacion
severa y ensalada de palabras. Tiene incapacidad para su autocuidado.

Esquizofrenia en nifios y adolescentes
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En la depresidn, ademds de persistir sintomas de la severidad anterior,
estos son mas intensos e incapacitantes. También puede incluir delirios
depresivos (delirios somaticos o delirios de culpa) o conducta regresiva.
Pueden necesitar una estrecha supervision para comer y otras activi-
dades basicas.®

6. Fases clinicas de la esquizofrenia
6.1 Deficiencias sociales y del desarrollo premodrbidas

La EOS esta asociada hasta en el 67% con un pobre funcionamiento pre-
morbido y retardo temprano del desarrollo, aunque las deficiencias socia-
les y del desarrollo en la nifiez también han sido reportadas en la esqui-
zofrenia de inicio en la adultez, son mas comunes y severas en la de inicio
temprano, como son retardo en el desarrollo del lenguaje y motor en mas
del 20% de los nifios, mientras que en los adultos este retraso representa
cerca del 10%. La deficiencia en la socializacidn ocurre en cerca de un tercio
de los casos de EOS; el IQ premérbido promedio esta por debajo de 80,
unos 10 a 15 puntos menos que los adultos con esquizofrenia, un tercio de
los casos esta por debajo de 70 puntos en el Cl, puntaje por debajo de los
adolescentes con psicosis afectiva y adultos con esquizofrenia.?

Hay reportes de una asociacién especifica entre trastorno esqui-
zofreniforme del adulto y deficiencias en el neurodesarrollo infantil,
y se ha encontrado que desde la infancia tenian peores habilidades
motoras, aumento de signos neurolégicos, puntajes mas bajos de Cl y
menor receptividad de lenguaje. Cuando se evalua retrospectivamen-
te la esquizofrenia, las primeras dificultades son problemas sutiles del
lenguaje, cognicidn, atencidn y las relaciones sociales son tipicas, pero
generalmente no presentan problemas de conducta y el 27% han cum-
plido criterios para trastorno del espectro autista antes del inicio de
los sintomas psicéticos. Algunos estudios sugieren que la severidad de
estos déficits pueden representar un fenotipo para EOS.?

El fenotipo premérbido se presenta en el 67% de los nifios con el diag-
néstico, y muestran dificultades sociales (55%), motoras (57%), del len-
guaje (55%) y del aprendizaje, como también sintomas que semejan un



trastorno del animo y de ansiedad, que aparecen varios afios antes del
inicio de sintomas psicéticos; estas conductas premérbidas no son exclu-
sivas de esquizofrenia y ocurren en otras psicosis y se superponen con
caracteristicas del neurodesarrollo, como el TEA y trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (TDAH), y ademas pueden preceder, junto
con el trastorno de conducta, la ansiedad y la depresidn, la aparicion de
la EOS y la esquizofrenia del adulto, pero la especificidad no es suficiente-
mente fuerte para poder hacer una identificacién temprana.>*

6.2 Sintomas prodrémicos e inicio de psicosis

Las personas que desarrollan esquizofrenia entran en una fase prodré-
mica con una gradual y marcada disminucién del funcionamiento social
y académico. Un deterioro insidioso, previo al inicio de la psicosis, es ti-
pico de la presentacién de la esquizofrenia en ninos y adolescentes y es
mas comun en esquizofrenia que en psicosis afectivas. Los prédromos
estan caracterizados por cambios conductuales inespecificos, como re-
traimiento social, disminucién del rendimiento académico, comporta-
mientos e ideas inusuales y extrafias, intereses excéntricos, cambios en
el afecto y experiencias perceptuales inusuales y bizarras.!

6.3 Estados mentales de riesgo

Cada vez hay mayor interés en la deteccién e intervencidn tempranas, por
lo cual se hace necesario evaluar los estados mentales de riesgo (ARMS: At
Risk Mental States, por sus siglas en inglés) que puedan preceder al inicio
del trastorno. Semejante a un prédromo que es un concepto retrospectivo,
los ARMS describe las caracteristicas clinicas de aquellos pensamientos de
mayor riesgo de transicion a la psicosis o a la esquizofrenia. Los ARMS, tam-
bién conocidos como estados “ultra high risk” (UHR), estan caracterizados
por comportamientos de busqueda de ayuda y la presencia de sintomas
positivos atenuados de esquizofrenia, sintomas psicéticos intermitentes
breves y limitados. O por una combinacién de indicadores de riesgo fami-
liar con indicadores de deterioro funcional reciente.*

El riesgo de aparicidon de esquizofrenia durante un periodo de 12
meses se incrementa y se espera que entre uno de cada 5 a 10 desa-
rrolle un trastorno del espectro de la esquizofrenia. Sin embargo, la
prediccién de la esquizofrenia basada en ARMS es modesta dado que
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la mayoria de quienes los presentan no llegan a psicosis y en general
presentan una combinacion de otros problemas de salud mental (de-
presiodn, ansiedad, trastorno por uso de sustancias y trastorno de per-
sonalidad). O sea que las ARMS no son especificas de la esquizofrenia.*

6.4 Diagndstico de esquizofrenia en nifios y adolescentes

Aunque los mismos criterios diagnodsticos se aplican para todas las eda-
des, hay variaciones en el desarrollo en la fenomenologia, en el caso
de la EOS se caracteriza por el inicio insidioso, sintomas negativos, alu-
cinaciones en diferentes modalidades y poca sistematizacion de deli-
rios persecutorios. Hay mayor desorganizacion (incoherencia del pen-
samiento y una sensacion alterada del self), mds sintomas negativos,
mientras que en la esquizofrenia de inicio mas tarde hay mayor fre-
cuencia de delirios paranoides y sistematizados.®

6.5 Curso y prondstico

La EOS tiene un curso crénico, solamente el 12% de los pacientes con el
diagndstico tienen una remisiéon completa después de superado el pri-
mer episodio, comparado con el 50% de los casos de psicosis afectivas.
El resultado a corto plazo de la esquizofrenia en la vida temprana es
peor que el primer episodio en los pacientes adultos. Cuando se pre-
senta una recuperacién completa, lo mas probable es que se manifieste
en los primeros tres meses desde el inicio de la psicosis y cuando se
inicia rapidamente el tratamiento farmacoldgico. Los estudios de se-
guimiento a largo plazo de EOS describen que mas de un tercio de los
pacientes estdn severamente comprometidos, presentan un curso cré-
nico que no remite y altera el funcionamiento en la vida adulta, como el
social, ya que hacer amigos y tener relaciones sentimentales es dificil,
por lo cual necesitan soporte social y psiquidtrico intensivo.* Ademas,
el riesgo de muerte prematura esta aumentada en la EOS hasta 12 ve-
ces mas con relacién a la poblacién general.”

Indicadores de prondstico favorable:
6.5.1 Duracién corta de la psicosis en tratamiento.

6.5.2 Menos sintomas negativos.



6.5.3 Predominio de delirios y alucinaciones como sintomas positivos.

6.5.4 Alto funcionamiento premérbido (funcionamiento social, inteli-
gencia cuantificada).

6.5.5 Inicio asociado a comorbilidad con trastornos psiquidtricos.
6.5.6 Ausencia de historia familiar de esquizofrenia.
6.5.7 Historia familiar de trastornos del dnimo.

6.5.8 Vivir en area no urbana, en un pais desarrollado.”

7. Epidemiologia
7.1 Incidencia y prevalencia

La prevalencia de los sintomas psicéticos autorreportados en nifios y
adolescentes es alta, de 17% en nifos entre 9 a 12 afios y 7,5% en ado-
lescentes de 13 a 18 afios de edad. La prevalencia a seis meses en nifios
de 11 afos de edad, es de 13,7% para “sospechar o definir” el diagnds-
tico y esta baja a 5,6% cuando se concluye como diagndstico definitivo.*

Los sintomas psicéticos no clinicos son relativamente comunes en
nifos y disminuyen su prevalencia en la adolescencia, los trastornos
psicéticos son extremadamente raros en nifios y se incrementa su in-
cidencia y prevalencia a través de la adolescencia. Menos del 1% de
todos los casos de esquizofrenia tienen un inicio antes de los 10 afos
de edad y se acepta que la incidencia es menor de 0.04% basados en las
observaciones del NIMH y 4% antes de la edad de 15 afios.?

7.2 Diferencias seguin sexo

Las mujeres tienen un inicio tardio de la esquizofrenia (aproximada-
mente 1,5 afios mas tarde) comparadas con los hombres y muestran un
pico tardio hacia los 35 afios de edad. Lo que se refleja en la epidemio-
logia de los casos de inicio en la nifiez donde es mas prevalente en los
hombres, y en la adolescencia la relacion segun sexo se iguala.*
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7.3 Etiologia

La esquizofrenia es un trastorno heterogéneo con multiples etiologias.
El modelo multifactorial del neurodesarrollo es el que mejor la expli-
ca, donde multiples exposiciones genéticas y medioambientales juegan
papeles importantes.

7.4 Factores de riesgo genéticos

La esquizofrenia es altamente heredable (80%), el riesgo a lo largo de
la vida de desarrollar la enfermedad es 5 a 20 veces mayor en parientes
de primer grado, si bien en muchos pacientes la enfermedad es espo-
radica sin historia familiar de psicosis. Los estudios genéticos de una
variedad de trastornos neuropsiquiatricos muestran una superposiciéon
en el riesgo genético entre esquizofrenia y trastornos del neurodesa-
rrollo de inicio temprano, como el TEA.8 En la EOS parece haber mayor
tasa de anormalidades citogenéticas y variantes estructurales raras que
la reportadas en los adultos. Esto incluye sindrome de delecién 22q112
(sindrome velocardiofacial), que estad asociado con problemas de con-
ducta, cognitivos y psiquiatricos, incluyendo psicosis.!

Utilizando los resultados del analisis del Consorcio Gendmico Psi-
quiatrico de los datos del estudio de asociacién del genoma completo
para la esquizofrenia, se cred una prueba de asociacidn utilizando un
conjunto de 80 polimorfismos de un solo nucleétido y 108 loci de riesgo
de esquizofrenia.

Los probandos de esquizofrenia de inicio en la nifiez tuvieron punta-
jes de riesgo poligénico mas altos en comparacidn con sus hermanos, y
estos puntajes predijeron efectivamente la esquizofrenia de inicio en la
nifiez. También el puntaje de riesgo para el autismo fue mas alto para
los probandos en comparacidn con sus hermanos. Los estudios epide-
mioldgicos y familiares indican que las variaciones genéticas juegan un
papel importante en la esquizofrenia de inicio en la nifiez mas que en
la del adulto, pero es claro que la esquizofrenia es altamente hereda-
ble y presenta una arquitectura gendmica heterogénea. Semejante al
autismo, hay por lo menos 2 mecanismos genéticos distintos para ad-
quirir la esquizofrenia, uno a través de mutaciones de novo resultando
en alelos raros en familias simples, y el otro a través de la herencia de



alelos comunes de efecto pequefio en familias multiples. Actualmente
se cree que la mayoria de las mutaciones asociadas con la esquizofrenia
son alelos raros.>°

Parece ser que hay un solapamiento genético entre la esquizofrenia
de inicio en la adultez y la de inicio en la nifiez, las diferencias son mas
cuantitativas y hay mayor agregacién familiar en los parientes de pri-
mer grado en la esquizofrenia de inicio en la nifiez, ademas los Ultimos
estudios sugieren que hay una asociacién con multiples trastornos del
neurodesarrollo, incluyendo la esquizofrenia, el TEA y la discapacidad
intelectual. Se espera que con el desarrollo de la genética se pueda
llegar a mejores tratamientos dirigidos a la informacién genética y mo-
lecular a nivel del paciente individual.>°

7.5 Factores de riesgo ambientales

Los factores genéticos y medioambientales interactian en el proceso
del neurodesarrollo, afectando el riesgo y la progresion a la enferme-
dad. Las exposiciones medioambientales pueden afectar por diferen-
tes mecanismos, como dafio neuroldgico directo, interacciones entre
genes y medio ambiente, efectos epigenéticos o mutaciones de novo.!

7.5.1 Edad paterna avanzada. La edad paterna avanzada al momen-
to del nacimiento se ha asociado significativamente con riesgo tardio
de esquizofrenia, especialmente en casos esporadicos (mayores de
30 afios: 10%), independiente de la edad materna, la clase social, la
historia familiar y las complicaciones al nacimiento. Lo anterior puede
explicarse porque las células espermatogonias experimentan una repli-
cacioén constante, pero con la edad avanzada los mecanismos de repa-
racion del ADN se ven disminuidos, lo que aumenta la probabilidad de
mutaciones de novo o deterioro en la regulacidn epigenética.*

7.5.2 Embarazo y complicaciones al nacimiento. Las complicaciones
obstétricas han sido implicadas como un factor de riesgo en esquizofre-
nia, las mas comunes en la esquizofrenia de inicio antes de los 22 afios de
edad son la presentacién anormal y la cesdrea, el bajo peso al nacer vy las
malformaciones congénitas, la diabetes gestacional y la incompatibilidad
rhesus. Algunos plantean estas complicaciones como consecuencias y no
como causas del neurodesarrollo anormal, lo que es respaldado con el
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hecho de que las personas con esquizofrenia tienen menor tamano de
la cabeza al nacer que los controles, que es una consecuencia probable
de defectos en el control genético del neurodesarrollo o como efecto de
factores ambientales como la exposicion viral.*8

7.5.3 Infeccién/inflamacidn. Se ha investigado la relacion entre influen-
za prenatal en el primer trimestre de embarazo y esquizofrenia, pero los
hallazgos han sido inconsistentes. También, las madres con aumento de
los niveles de anticuerpos IgG para toxoplasma gondii incrementan el
riesgo de esquizofrenia en los hijos. Asimismo, las infecciones durante
la nifiez se han asociado a la esquizofrenia, tanto aquellas del sistema
nervioso central, como las infecciones generales por diversos agentes
infecciosos y en diferentes momentos del desarrollo, lo que se ha rela-
cionado con las adversidades que tienen los nifios y que incrementan el
riesgo de los trastornos mentales. También, cuando se aumenta el indi-
ce de masa corporal se produce inflamacidn y se aumenta la suscepti-
bilidad a la infecciones, por tanto, la convergencia de estas parece que
pueden alterar el proceso bioldgico normal del desarrollo cerebral.!

7.5.4 Hambre prenatal. La deficiencia nutricional severa en la madre pue-
de incrementar el riesgo de esquizofrenia en la vida adulta, la hipétesis es
que la deficiencia severa de micronutrientes como folato, hierro y vitamina
B12 estd asociado con esta patologia, ademas las restricciones caldricas ex-
tremas coinciden con muchos otros estresores. El 4cido félico y la vitamina
B12 son necesarios para la sintesis de metionina y el hierro para la mielini-
zacion y la neurotransmision dopaminérgica. Niveles bajos de hemoglobi-
na materna se ha asociado a 4 veces mas el riesgo de esquizofrenia®.

7.5.5 Cannabis y esquizofrenia. El cannabis no ha sido directamente
implicado en el origen de la EOS, probablemente porque el consumo de
esta sustancia en los mas jovenes no se presenta, lo que se ha obser-
vado es que el inicio de los sintomas psicoticos se presenta 7 a 8 aios
después de la exposicién al cannabis. Es clara la asociacién del consu-
mo pesado de cannabis 2,7 afios antes del inicio de los sintomas psico-
ticos.? El sistema enddgeno cannabinoide regula tanto, la liberacién de
glutamato como de acido gama-aminobutirico, y esta funcién es inte-
rrumpida por los cannabinoides exdgenos como el tetrahidrocanabinol,
componente del cannabis. Cuando este es consumido repetidamente,
especialmente durante la adolescencia, esta interrupcidn puede alterar



el refinamiento de la maduracion cortical, y en los adolescentes hom-
bres (no en mujeres) con riesgo para esquizofrenia, el grosor cortical
disminuye de manera mas acelerada de lo esperado dentro del desa-
rrollo normal.2

7.6 Riesgos psicosociales

7.6.1 Migracion, clases sociales y adversidad en la nifiez. Tanto la pri-
mera como la segunda generacién de los inmigrantes tienen un riesgo
mayor para el desarrollo de la esquizofrenia, especialmente cuando la
inmigracién ocurrid en edad temprana, o cuando son de paises en vias de
desarrollo y donde la poblacién mayoritaria es de raza negra. Cuando hay
adaptacion social, se reduce el riesgo, pero no se eliminan los efectos de
la migracién. Los migrantes que viven en zonas urbanas desfavorecidas
estan expuestos a mayores adversidades psicosociales, como las drogas,
las experiencias discriminatorias, la violencia y el crimen, lo que aumenta
el riesgo de sufrir esquizofrenia. Esta asociacién no esta clara, pero puede
ser que la experiencia de derrota social y aislamiento aumente la predis-
posicidn a la desregulacion de la dopamina y las distorsiones cognitivas.!2

También el modelo de vulnerabilidad - estrés de la esquizofrenia
plantea que, las personas propensas a la psicosis cuando se enfrentan a
un evento traumatico en la infancia, desarrollan sesgos maladaptativos
y mds adelante en la vida cuando afrontan situaciones estresantes no
se pueden manejar de manera 6ptima, lo que provoca un estrés excesi-
Vo que puede causar sintomas psicoticos.?

7.6.1 Interacciones genes-medio ambiente. Esta interaccién es subya-
cente a una porcion significativa de la heredabilidad de la esquizofrenia.
Algunos factores genéticos unidos a la esquizofrenia pueden incrementar
el riesgo de hipoxia fetal, lo que puede aumentar el riesgo de esquizofre-
nia. También, el trauma encéfalo-craneano que estd asociado con un ni-
vel elevado de este trastorno es mas comun en individuos con alta carga
familiar para esquizofrenia. Otro aspecto es la influencia epigenética de
factores medio ambientales que pueden activar o silenciar la expresion
de los genes. En general la metilacidn de varios cientos de genes expresa-
dos en la corteza prefrontal, incluyendo los involucrados en el GABA y la
transmision glutamatérgica, son anormales en la esquizofrenia.*
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8. Neurobiologia

8.1 Modelo de la esquizofrenia como
trastorno del neurodesarrollo

En el desarrollo normal de los nifios y adolescentes hay un incremen-
to progresivo de la materia blanca y de las conexiones; la materia gris
primero se aumenta y después en la adolescencia disminuye. Fisiolo-
gicamente, la pérdida de sinapsis durante la adolescencia contribuye
al ultimo proceso de los niveles moleculares y celulares, se hipotetiza
qgue el exceso de poda durante la adolescencia esta asociado con la
esquizofrenia.t

Este modelo es ampliamente aceptado desde hace varias décadas.
Una versién se enfoca en la esquizofrenia como una lesidn estatica que
ocurre durante el desarrollo del cerebro fetal y que se convierte en factor
de riesgo y no como una causa suficiente y que, al confluir con la perso-
nalidad del individuo y la exposicién a factores de riesgo y proteccion,
la enfermedad se desarrolla. La otra, argumenta un modelo “tardio” de
la esquizofrenia, que ocurre como resultado de un segundo “golpe” en
la formacion anormal del cerebro en desarrollo durante la adolescencia,
como una eliminacién excesiva de las sinapsis o dendritas, lo que resul-
ta en una conectividad neuronal aberrante, especificamente localizada
en la corteza prefrontal y temporal. Esta alteracién de la conectividad se
correlaciona con la gravedad de los pacientes con esquizofrenia de inicio
en la nifiez en 26 regiones del cerebro en dos areas claves: la asociacién
cognitiva y social (cingulado posterior, corteza prefrontal media y regio-
nes temporales) y las dreas motoras y somatosensoriales (giros precen-
tral y postcentral), las circunvoluciones, el drea motora suplementaria y
las regiones motoras del putamen y el cerebro. Ademas, la conectividad
reducida entre las cortezas frontal y temporal en nifios psicéticos de 11 a
13 afios puede explicar por qué los sintomas negativos frecuentemente
surgen antes de los sintomas positivos. #3

8.2 Cambios estructurales
Los cambios cerebrales reportados en la EOS son muy similares a los

descritos en la esquizofrenia en adultos, lo que soporta la idea de la
continuidad neurobioldgica subyacente. Estos pacientes tienen mayor



tasa de anormalidades del desarrollo cerebral que los controles, como
son la reduccidén en el total del volumen de la materia gris, principal-
mente en la insula bilateral, la corteza cingulada anterior, la corteza
temporal superior y el tdlamo.2

En la EOS se observa un aumento de la curvatura de la circunvolu-
cién, una reduccién de la curvatura del surco y un adelgazamiento de
este que afecta los I6bulos frontal, temporal y parietal. En los casos
de inicio en la adolescencia, se ha observado una reduccién tanto del
grosor como del drea de superficie en la corteza prefrontal y temporal
superior. La reduccién se da de atras hacia delante y parece que una
reducciéon progresiva frontal precede el inicio de los sintomas; a nivel
parietal hay una reduccidn profunda temprana, a nivel occipital hay
cambios sutiles que no son vistos en los adultos y en el temporal hay
una reduccion temporal progresiva.?

En los adultos con esquizofrenia los cambios en la materia gris es-
tan localizados en: la region frontal, que involucra fibras que conectan
el Iébulo frontal, el tdlamo vy el girus cingulus y en la regién temporal
izquierda que comprende fibras que conectan el I6bulo frontal, la in-
sula, el hipocampo-amigdala, el 16bulo temporal y el 16bulo occipital.
Los cambios en la materia blanca también son mas heterogéneos. En
la EOS, los cambios son mas amplios en la materia blanca, pero menos
consistentes.?

8.3 Imagenes

Durante el desarrollo normal, el progreso de la funcién cognitiva supe-
rior se ha asociado con un mayor reclutamiento de las regiones fron-
toparietales y una mayor conectividad de la sustancia blanca entre las
cortezas frontal superior y parietal. Estos hallazgos sugieren que duran-
te la adolescencia hay una remodelacién y un fortalecimiento signifi-
cativos de los circuitos neurales al servicio de las funciones cognitivas
superiores. En pacientes con EQS, existe evidencia de interaccion en-
tre estos cambios en el desarrollo y los mecanismos relacionados con
la enfermedad. Los estudios de imdgenes funcionales han identifica-
do una desviacidn progresiva en el reclutamiento prefrontal, a medi-
da que los pacientes con esquizofrenia en la nifiez progresan desde la
adolescencia hasta la edad adulta temprana. Estos cambios funcionales
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concuerdan con los hallazgos anatémicos de los estudios en EQS, que
documentan la pérdida progresiva en el volumen de la materia gris pre-
frontal y la integridad de la materia blanca a lo largo de la adolescencia
y en la edad adulta temprana.®

Los estudios de neuroimdgenes estructurales en la EOS revelan la
disminucion progresiva del volumen de la materia gris y el adelgaza-
miento de la corteza, el hipocampo y la amigdala; el avance actual en
las imagenes computacionales permite detallar estos aspectos y mos-
trar cambios progresivos en la adolescencia como la disminucion del
volumen de la materia gris entre 8% a 10% a diferencia de los controles,
también se ha demostrado aumento de los ventriculos y disminucién
en el volumen del cerebelo. En los pacientes con EOS, el grado de de-
formidades se correlaciona con la severidad de los sintomas, especifi-
camente con sintomas positivos.11415,

Los estudios de resonancia magnética funcional sugieren que los pa-
cientes muestran ineficiencia en el reclutamiento de regiones cerebrales
cuando hacen tareas cognitivas especificas, especialmente cuando son
tareas que requieren reclutamiento prefrontal. En la ausencia de de-
mandas de tareas externas (estado de reposo), los pacientes muestran
desconectividad, tanto en las interacciones de la red, como entre las re-
des, lo cual también se observa en la EOS. Por otro lado, estudios han
demostrado que los pacientes que presentan remision de los sintomas
aumentan el grosor de la materia gris a nivel de la corteza frontal, parietal
y temporal, comparados con los que no remiten, esto sugiere una posible
relacidn de plasticidad cerebral que se presenta con la remision.!®

9. Neuroquimica

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta casi todos los sistemas
de neurotransmisores mayores, principalmente el sistema dopaminér-
gico. La capacidad de sintesis de dopamina presinaptica del cuerpo
estriado aumenta en un grupo de pacientes con esquizofrenia desde
una etapa temprana de la enfermedad, con una sobreactividad a nivel
estriatal, lo que conlleva a los sintomas psicéticos.?



Las anormalidades de glutamato/GABA también se observan en es-
tudios postmortem; un exceso de glutamato en la corteza prefrontal
medial se observa en los estados tempranos de la esquizofrenia y en
estados tardios los niveles se reducen.?

10. Neuropsicologia de la esquizofrenia
10.1 El patron de los déficits cognitivos

Los déficits cognitivos son una caracteristica central en la esquizofre-
nia, que se relacionan con el resultado funcional y la recuperacién. Un
aspecto principal es la presencia de un amplio déficit del rendimiento,
los pacientes con EOS muestran una notable reduccién del Cl y cerca de
un tercio de los pacientes tienen un nivel por debajo de 70. El déficit
no parece ser progresivo, inicia aproximadamente dos anos antes del
inicio franco de la psicosis, pero se estabiliza después del estado inicial
de la enfermedad. El mayor efecto cognitivo en la EOS es en la funcion
ejecutiva, que, junto con los déficits en la velocidad de procesamiento,
explican en gran medida la variacion en las habilidades de la vida coti-
diana en los pacientes. La reduccién en la velocidad de procesamiento
es el factor central que puede explicar las anomalias cognitivas en los
pacientes. Los déficits de memoria verbal también son importantes y
son mas pronunciados en la EOS, pero estdn intactas las habilidades
perceptivas simples y el lenguaje de memoria “sobreaprendido”.®

10.2 El curso de los déficits cognitivos

Los déficits cognitivos aparecen temprano, de los siete a los 18 afios de
edad, y permanecen estaticos en la vida adulta, e inician en la fase pre-
moérbida, empeoran en la fase prodrémica y el mayor compromiso se
presenta al momento del diagnéstico del primer episodio de psicosis.
El compromiso se observa en la evaluacién de test de indices verbales,
visuales, razonamiento y conceptualizacion y el Cl disminuye desde la
niflez hasta la adolescencia. En la EQS, el Cl declina poco y luego se es-
tabiliza, y después del inicio de la enfermedad temprana, el Cl presenta
entre 1 a 1,5 desviaciones estandar por debajo del promedio y se afec-
tan multiples dominios:
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La velocidad de procesamiento, es uno de los dominios afectados de
manera mas temprana y no mejora con el tiempo en la EOS. También
la atencidn, necesaria para establecer la memoria y la capacidad de
socializacién, y que ayuda en tareas como realizar el trabajo y la con-
versacion. Las memorias de trabajo y episddica se ven afectadas antes
del inicio de la psicosis y después de la estabilizacion clinica, lo mas
comprometido es la habilidad para adquirir nuevas memorias mds que
la consolidacién y el recuerdo, mientras que en los adultos se ve mayor
alteracién de la memoria de trabajo que de la atencién y esto es lo que
dificulta que puedan mantener sus trabajos y llevar a cabo las tareas
cotidianas.®®

La funcidn ejecutiva es la habilidad para resolver problemas, ayuda
en el pensamiento abstracto y la coordinacidon de habilidades cogniti-
vas. En los pacientes con EQS, los déficits del funcionamiento ejecutivo
no parecen ser sustanciales en el periodo prodrémico, pero se altera
cuando se presenta el primer episodio psicético y tiende a persistir. En
los adultos, el compromiso es moderado y también persiste.!

La cristalizacién del conocimiento, las habilidades del lenguaje y la
cognicién social también estdn comprometidas. El NIMH define esta ul-
tima como “operaciones mentales que subyacen a las interacciones so-
ciales, incluida la percepcién, interpretacién y generacion de respues-
tas a las intenciones, disposiciones y comportamientos de los demas”;
la cognicidn social es particularmente importante para el éxito en las
relaciones sociales, su compromiso tiene implicaciones relevantes se-
gln la edad, como terminar la escuela, obtener un empleo y vivir inde-
pendientemente.?’

Aunque los estudios en este sentido aun no son determinantes,
estas deficiencias sociales se sugieren como marcadores de vulnera-
bilidad para la esquizofrenia y el trastorno bipolar que se manifiestan
durante la nifiez y la adolescencia antes del inicio de la enfermedad,
ademas los hijos de personas con esquizofrenia o trastorno afectivo bi-
polar tienen una deficiencia en este aspecto.*®

En la esquizofrenia de inicio en la adolescencia, algunos estudios
muestran que varias funciones cognitivas permanecen estables, pero
hay una disminucién de memoria verbal y falta de mejoria en la velo-



cidad de aprendizaje y procesamiento. Se ha demostrado que aunque
haya remision clinica no hay recuperacion funcional.?’

Tabla 2. Comparacidn de esquizofrenia de inicio temprano

vs esquizofrenia de inicio adulto

Epidemiologia

EOS es rara (<4% de todos los casos), hay mayores tasas
de autorreporte de sintomas psicéticos en nifios y adoles-
centes

Neurocognicién

Mas dafios severos asociados a EOS. No hay variaciones
significativas en los dominios afectados (Cl, velocidad de
procesamiento, memoria verbal) y funciones ejecutivas

muestran mayores déficits en ambos grupos.

Estructura cerebral

Distribucidn espacial de defectos comparables en ambos
grupos. Mayores cambios en el grupo de inicio temprano.

Genética

Alta penetrancia de genes candidatos, mayor carga de
variaciones estructurales y anomalias cromosdmicas
sexuales en el grupo de inicio temprano.

Factores de riesgo

Mas factores de riesgo psicosociales y medioambientales
en ambos grupos, la proporcién de todos los riesgos varia
de acuerdo con las tasas de prevalencia especificas por
edad para los factores de riesgo (p. €j., el consumo de
cannabis es menos frecuente en nifios).

Fenomenologia

Sintomas clinicos comunes en los dos grupos. No hay
caracteristicas Unicas en el grupo de inicio temprano,
aunque el inicio es mas insidioso, los sintomas negativos,
las alucinaciones y los delirios son menos sistematizados.

Curso

Curso mas cronico en la EOS.

Resultados

Resultado funcional a largo plazo mas deficiente asociado
con un inicio mas temprano.17

Fuente: Cognition, Social Cognition, and Functional Capacity in Early-Onset Schizophrenia.?’

11. Problemas del desarrollo

El nivel cognitivo del nifio influye en su habilidad para entender y ex-
presar la complejidad de los sintomas psicéticos, como los fendmenos
de pasividad, los pensamientos de alienacion y las alucinaciones. En los
mas pequefios es dificil distinguir entre la psicopatologia y la inmadurez
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del desarrollo, diferenciar las alucinaciones de los fenédmenos normales
subjetivos, como los suefos y la comunicacidon con amigos imaginarios
no es facil. La maduracion del desarrollo puede también afectar la loca-
lizacion de las alucinaciones en el espacio. La localizacion interna de las
alucinaciones es mas comun en nifilos menores, por lo que es dificil de
diferenciar subjetivamente del habla interna o los pensamientos. El tras-
torno del pensamiento formal puede también ser muy similar al patréon
del pensamiento ilégico y las pérdidas de las asociaciones se observan en
nifios con inmadurez del desarrollo del lenguaje. Las dificultades sociales
se pueden confundir facilmente con la anhedonia y depresion.?

En la edad preescolar, los delirios, las alucinaciones y el pensamiento
desordenado pueden ocurrir en nifios saludables sin sintomas psicoti-
cos y generalmente disminuyen con la edad. Las alucinaciones visuales
relacionadas con el estrés y con la ansiedad transitoria también pueden
ser reportadas en el nifio preescolar y su pronéstico es benigno. Sin em-
bargo, cuando el fendmeno psicotico ocurren en la edad escolar tiende
a ser persistente y asociado con la toxicidad por drogas o enfermedad
mental significativa.?

12. Diagnostico diferencial

Los sintomas psicéticos en nifios y adolescentes son inespecificos des-
de el punto de vista diagndstico y se presentan en una amplia gama de
trastornos cerebrales organicos y psiquidtricos funcionales, especial-
mente en los menores de 12 afios de edad. El diagndstico exacto de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos debe estar basado en patro-
nes caracteristicos de la enfermedad y en signos manifiestos del examen
del estado mental. Las caracteristicas clinicas que ayudan a confirmar el
diagnodstico de esquizofrenia con el deterioro del funcionamiento, pensa-
miento desorganizado y conductas bizarras, cuando se sospecha un tras-
torno neurodegenerativo, deberdn remitirse a neurologia.

La evaluacion fisica en los nifios con EOS debe comprender la reali-
zacién de pruebas de laboratorio para descartar compromiso:



12.1 Uroanalisis: psicosis relacionada con drogas (anfetaminas, cocai-
na, LSD, entre otros).

12.2 Electroencefalograma: convulsiones parciales complejas /epilep-
sia del I6bulo temporal.

12.3 Resonancia nuclear magnética cerebral (RNM): agrandamiento
ventricular, anormalidades estructurales del cerebro, agrandamiento
del caudado, desmielinizacidn, hipodensidad de ganglios basales.

12.4 Cobre sérico y ceruloplasmina/cobre urinario: enfermedad de
Wilson.

12.5 Arisulfatasa A (células blancas): leucodistrofia metacromatica.

12.6 Cariotipo/citogenética (FISH): cromosomas aneuploides sexuales,
sindrome velocardiofacial (microdelecion 22q11).

12.7 Anticuerpos Anti-NMIDA IgG: encefalitis de receptor NMDA (psi-
cosis aguda con cefalea, trastornos del habla y disquinesia).

12.8 Laboratorio de rutina: hemograma completo, funcién renal, hepa-
tica y tiroidea, parametros metabdlicos; referencia para el tratamiento
farmacoldgico.

13. Psicosis afectivas y “atipicas”

Los sintomas afectivos también ocurren en un tercio de los pacientes
con un primer episodio de esquizofrenia y puede ser imposible hacer el
diagnéstico definitivo en una sola evaluacién transversal, por la dificul-
tad de aplicar con precision las reglas del DSM-5 y distinguir entre los
sintomas psicoéticos y los afectivos.

Independientemente de la presencia de sintomas afectivos, la mayoria
de los sintomas de la esquizofrenia son de inicio insidioso y la presencia de
sintomas negativos. De manera similar, la remision completa de un primer
episodio psicético dentro de los 6 meses posteriores al inicio es el mejor
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predictor de un diagndstico de psicosis afectiva. Muchos sintomas suges-
tivos de psicosis pueden ser mas imaginaciones hiperactivas, limitaciones
cognitivas, o simplemente una mala interpretacion de la pregunta.?

14. Trastorno del Espectro Autista
y del desarrollo del lenguaje

Algunos nifios con TEA tienen alteraciones sociales y cognitivas que se
solapan intimamente con el fenotipo premérbido descrito en la esqui-
zofrenia, aunque estos nifios pueden desarrollar sintomas psicéticos en
la adolescencia, pero en el seguimiento durante la vida adulta no in-
crementa el riesgo de esquizofrenia; sin embargo, el riesgo de psicosis
se ha observado en el seguimiento de adultos que tuvieron de nifios
trastorno del lenguaje receptivo.

Algunos nifios con TEA pueden mostrar una clara progresiéon a la
esquizofrenia cldsica, otros muestran mas un patrén episédico de sin-
tomas psicéticos sin la progresion en el declive de funcionamiento so-
cial y los sintomas negativos caracteristicos de la esquizofrenia de inicio
temprano. Puede ser muy dificil distinguir entre la EOS y el TEA, hay
gue poner especial cuidado a detalles como, la edad de inicio y el pa-
trén de compromiso en el autismo de la comunicacidn, la reciprocidad,
los intereses y conductas.?

Sindrome de deterioro multidimensional. Son nifios con sintomas
transitorios y breves de psicosis y alteraciones sensoperceptivas, labi-
lidad emocional desproporcionada a los precipitantes que se presenta
diariamente, pobres habilidades interpersonales a pesar del deseo de
iniciar relaciones sociales con los pares (a diferencia de la esquizofrenia
de inicio en la nifiez), y multiples déficits cognitivos en el proceso de la
informacidn, no es claro el trastorno del pensamiento, estos sintomas
se presentan tipicamente en respuesta al estrés. El trastorno por déficit
de atencidn e hiperactividad es altamente comérbido en este sindrome
gue aun no es un diagndstico completo y se ha visto en seguimientos
a corto plazo que estos casos no llegan a la esquizofrenia, pero se in-
crementa el riesgo del espectro de la esquizofrenia, el 38% desarrollan
Trastorno Afectivo Bipolar tipo |.2



15. Epilepsia

Los sintomas psicéticos pueden ocurrir en las convulsiones del 16bulo
temporal y frontal. Una historia cuidadosa puede ser suficiente para
revelar un aura seguida por enturbiamiento de la conciencia y aparicion
subita de sintomas psicoticos breves en los periodos ictales acompaiia-
dos de ansiedad, miedo, desrealizacion o despersonalizacién. También
pueden ocurrir psicosis mas duraderas asociadas con la epilepsia, hay
un estado de conciencia clara durante los periodos post-ictal o interic-
tal. En las psicosis epilépticas predominan las alucinaciones, los delirios
conductuales y persecutorios, pero no los sintomas negativos. Los ni-
fos con convulsiones parciales complejas también pueden tener pen-
samiento ildgico y el lenguaje puede ser mas disgregado y parecer un
trastorno formal del pensamiento.

La epilepsia y la esquizofrenia pueden ser comérbidas y no son diag-
nésticos mutuamente excluyentes. El inicio de la epilepsia casi siempre
precede a la psicosis, a menos que las convulsiones sean consecuencia de
la medicacién antipsicética. Se debe considerar la realizacién de un elec-
troencefalograma para el diagndstico diferencial, asi como una telemetria.

Los niflos con convulsiones parciales complejas también pueden te-
ner un mayor pensamiento ilégico y usar menos dispositivos linglistico-
cohesivos que pueden parecerse al trastorno del pensamiento formal.?

16. Trastornos neurodegenerativos

Algunos trastornos neurodegenerativos de inicio en la nifez tardiay en
la adolescencia pueden parecerse a la esquizofrenia. Los mas importan-
tes son: la enfermedad de Wilson (degeneracién hepato-lenticular) y
la leucodistrofia metacromatica. Estos también presentan importantes
sintomas extrapiramidales (temblor, distonia y bradiquinesia) u otros
trastornos motores anormales como la marcha inestable y pérdida pro-
gresiva de las habilidades (demencia), lo que puede ayudar a distinguir-
lo de la esquizofrenia.
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Cuando se sospecha un trastorno neurodegenerativo es necesario
solicitar RNM en los pacientes adolescentes con psicosis. Los adoles-
centes con esquizofrenia muestran una reduccién relativa de la mate-
ria gris y conservacion de la materia blanca. Mientras que en la leuco-
distrofia metacromatica se caracteriza por destruccién de la materia
blanca a nivel frontal y temporal, y por desmielinizacién. El marcador
bioquimico en esta enfermedad es la reduccién de la actividad arylsul-
fatasa-A en las células blancas.

En la enfermedad de Wilson, las dreas hipodensas son vistas en los
ganglios basales, junto con atrofia cortical y dilatacion ventricular. El
anillo de Kayser-Fleisher, patognomanico en la enfermedad de Wilson,
comienza como una medialuna de color marrén verdoso en la cérnea
por encima de la pupila. También hay un aumento de la excrecién de
cobre urinario y niveles reducidos de cobre sérico y de ceruloplasmina.*

17. Psicosis por drogas

El uso de drogas ilicitas se ha incrementado entre los jévenes, asi mis-
mo la co-ocurrencia entre el uso de drogas y psicosis. Los sintomas
psicéticos pueden ocurrir como un efecto farmacoldgico directo de la
intoxicacién con estimulantes, alucinégenos, cannabis, ketamina, dex-
trometorfano, 4cido lisérgico (LSD), hongos alucinégenos, peyote e in-
halantes. Lo mismo con drogas prescritas pero con uso inapropiado,
como los corticoesteroides, anestésicos, anticolinérgicos, antihistami-
nicos y anfetaminas. Los sintomas psicéticos asociados a intoxicacidn
por drogas son usualmente de corta duracion y se resuelven en pocos
dias de abstinencia de la droga. Estas sustancias pueden tener vidas
medias prolongadas, los cannabinoides pueden encontrarse hasta 6 se-
manas después de una Unica dosis. Los sintomas psicéticos en formas
de “flashbacks” pueden también ocurrir después de interrumpir el uso
de cannabis crénico y de LSD. Estos fendmenos son similares a la aluci-
nosis alcohdlica y son transitorias, vividas, alucinaciones auditivas que
ocurren en estado de clara consciencia.!



18. Comorbilidades

La esquizofrenia de inicio en la nifiez se correlaciona altamente con
otras enfermedades y trastornos.?

18.1 Comorbilidades psiquiatricas:

18.1.1 Trastorno obsesivo compulsivo.

18.1.2 Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad.

18.1.3 Trastorno del lenguaje expresivo o comprensivo.

18.1.4 Déficit auditivo.

18.1.5 Déficit de la funcidn ejecutiva

18.1.6 Trastorno del humor, principalmente trastorno depresivo mayor.

18.2 Comorbilidades médicas asociadas
con el tratamiento:

18.2.1 Diabetes

18.2.2 Hiperlipidemia

18.2.3 Enfermedad cardiovascular
18.2.4 Obesidad

18.2.5 Hiperprolactinemia

18.2.6 Disquinesia
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19. Prevencion, intervencion temprana
y tratamiento

Las estrategias de prevencion deben ser dirigidas a la poblacion gene-
ral. Los esfuerzos de salud publica para abordar muchos de los factores
de riesgo ambientales durante el periodo de la atencién prenatal, como
vacunas, atencién prenatal mejorada que incluye el uso de acido féli-
co, hierro y profilaxis anti-Rh, y abstinencia de alcohol, nicotina y otras
drogas, también se ha estimado que si se pudieran eliminar totalmen-
te 3 infecciones prenatales (gripe, toxoplasma e infecciones genitales
o reproductivas), se evitaria un tercio de los casos de esquizofrenia.®
Desde el punto de vista social, la prevencion del maltrato infantil, la
disminucién de la discriminacion y estrategias que mejoren el bienes-
tar de todos los individuos pueden disminuir los trastornos mentales
en general. Educar sobre el uso del cannabis, por el riesgo de psicosis
especialmente en adolescentes con riesgo genético®.

19.1 Aproximacion al tratamiento

Una vez el diagnodstico se haya establecido, se debe hacer una rapida pla-
neacién del tratamiento con intervenciones psicofarmacoldgica, psico-
terapéutica y psicosocial, para no retrasar su inicio y promover la salud
psicolégica y un bienestar funcional. Puede ser necesaria la terapia del
lenguaje, educacional, de funcidn ejecutiva, terapia individual, terapia de
familia, terapia fisica, terapia ocupacional e intervencion psicoeducativa.®

Los medicamentos antipsicoticos son la piedra angular del tratamien-
to en los niflos y en los adolescentes con esquizofrenia, pero ademas
requieren un tratamiento multimodal que incluye farmacoterapia, con-
sejeria individual y familiar, educacidn acerca de la enfermedad y satis-
facer las necesidades sociales y educativas.?

19.2 Tratamientos farmacolégicos

La eficacia de los antipsicoticos es similar en nifios, adolescentes y adul-
tos, pero los nifios tienen mayor sensibilidad a los efectos adversos,
como los efectos extrapiramidales, resistencia al tratamiento con anti-
psicéticos tradicionales, mayor ganancia de peso, obesidad y sindrome
metabdlico con los antipsicéticos atipicos.



Deben iniciarse a dosis mas bajas que en los adultos y ser titulados
lentamente, de acuerdo con la respuesta clinica y los efectos secundar-
ios para determinar la dosis efectiva minima. En los trastornos graves
del comportamiento asociados con la psicosis aguda el uso a corto pla-
zo de benzodiazepinas (p. €j., lorazepam) es preferible a los antipsicoti-
cos en dosis altas.

El orden recomendado para el tratamiento del primer episodio
psicético de esquizofrenia en nifios y adolescentes es:

Primera linea: antipsicoticos atipicos, los cuales tienen afinidad por
los receptores D2, D4y 5-HT,, Se piensa que el antagonismo del recep-
tor central 5HT2A amplia el efecto terapéutico y reduce la incidencia
de sintomas extrapiramidales. En general, son mds usados los antip-
sicéticos atipicos en los nifios que en los adultos, también se utilizan
para tratar la agresién, las conductas oposicionales y en el trastorno del
espectro autista; son efectivos para reducir la agresion fisica y verbal de
la esquizofrenia.®

Los ensayos controlados contra placebo han demostrado eficacia
con risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol y paliperidona en
adolescentes con esquizofrenia y no hay una diferencia terapéutica sig-
nificativa entre ellos. En los nifios con esquizofrenia, la clozapina es el
Unico antipsicético que ha demostrado eficacia superior en la respuesta
clinica, a pesar de ser un medicamento de tercera linea. Se asocia a
mejoria clinica y bajas tasas de descontinuacién en la EOS con eventos
adversos comunes, como sedacion, sialorrea, enuresis y estrefimiento.
La ganancia de peso y los cambios metabdlicos son comunes (8%-22%);
la neutropenia ocurre entre el 6%-15% de los pacientes y menos del
0.1% experimentan agranulocitosis, a pesar de ser mas frecuente que
en adultos, la neutropenia es mds benigna a esta edad. Los factores de
riesgo asociados a esta son la edad juvenil, etnicidad afro-americanay
género masculino.®

En caso de que no haya respuesta se cambia a otros antipsicéticos
atipicos o convencionales; si no hay respuesta o hay efectos secundar-
ios intolerables, entonces iniciar clozapina. Debe evitarse la polifarma-
cia en lo posible; iniciar a dosis bajas y aumentar segun la respuesta
clinica, y hacer una prueba de la medicacién con la dosis éptima por
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6 a 8 semanas. Usualmente debe ser mantenida por al menos 2 afios
después del primer episodio.

Tabla 3. Medicamentos aprobados por FDA para el manejo de
esquizofrenia en adolescentes

Medicamento Aprobacion Dosis nifios/ Efectos
antipsicotico FDA adolescentes secundarios
Risperidona 13- 17 afios 1-3 mg/d por 6 o Hiperprolactinemia

12 meses Efectos metabdlicos
Extrapiramidales
Olanzapina 13 - 17 afios 2.5-20mg/d Obesidad
Quetiapina 13 - 17 afios 400-800 mg/d Somnolencia
Cefalea
Mareo
Ganancia de peso
Aripiprazol 13 - 17 afios 10-30mg/d Extrapiramidales
Somnolencia
Temblor
Paliperidona 12 - 17 afios 3 mg/d para Somnolencia/insomnio
inicio Acatisia
<51kg: 3 y-6 Temblor
mg/d Cefalea
>51 kg: 3-12
mg/d
Lurasidona 13 -17 afios 20-160 mg/d Acatisia
Extrapiramidales
Asenapina 12 - 17 afios 5-10mg/d Somnolencia
Sedacién®®

Fuente: Psychopharmacologic Treatment of Schizophrenia in Adolescents and Children.*®

19.3 Monitoreo basal

Antes de iniciar el tratamiento con la medicacién antipsicética debe
realizarse un examen fisico que incluya, talla, peso (IMC) y del sistema
cardiovascular (presidn arterial, pulso) y examen neurolégico para evi-
denciar los movimientos anormales. Asi como revisar la historia perso-
nal y familiar de diabetes, obesidad, dislipidemia.



Laboratorio basal incluye, hemoleucograma, funcién hepatica, elec-
trolitos, prolactina, glucosa sanguinea, HbAlc, lipidos plasmaticos, que
deben ser repetidos a las 12 semanas y a partir de este, semestral.

Medir y documentar el indice de masa corporal (IMC) en el momen-
to basalyalas 4, 8y 12 semanas y posteriormente al menos cada 3 me-
ses, seglin recomendaciones de la Asociacién Americana de Psiquiatria.
Después de los 3 meses de tratamiento, medir glucosa, perfil lipidico,
presidn arterial, (PA), si son normales evaluar al afo glucosa y PA, y el
perfil lipidico al menos cada 5 afios.

Estas recomendaciones son para todos los pacientes, pero en la po-
blacion pediatrica se recomienda cada 6 meses.»1%2°

19.4 Terapia cognitivo conductual (TCC) e intervencidn familiar

La evidencia es débil en este tratamiento, a diferencia de los adultos,
en los menores de 21 anos la TCC ha demostrado menor efectividad. La
intervencién familiar en nifios con esquizofrenia tampoco ha mostrado
beneficios claros en la prevencidn de recaida.

20. Conclusiones

Ha habido un gran crecimiento en la comprensién de los fundamentos
neurobioldgicos y el curso clinico de la esquizofrenia que se presenta
en la infancia y la adolescencia. Hallazgos recientes de la genética su-
gieren que los mecanismos pleiotrépicos subyacen a las superposicio-
nes dimensionales entre los trastornos del neurodesarrollo, en lugar
de encontrar genes especificos para diferentes trastornos. Ahora estd
claro que los criterios diagndsticos basados en adultos tienen validez
en este grupo de edad y el trastorno tiene continuidad clinica y neuro-
bioldgica con la esquizofrenia en adultos. La EOS es una variante grave
del trastorno del adulto asociado con un mayor deterioro premérbido,
un mayor riesgo familiar y un curso clinico mas grave y peor resultado.
Los tratamientos de intervencion temprana son efectivos para jévenes
con psicosis y esquizofrenia, y el uso de los antisicéticos atipicos son los
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medicamentos de eleccidon, en caso de no respuesta, la clozapina es el
tratamiento farmacolégico alternativo.
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