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RESUMEN

La psicosis de inicio en la infancia y en la adolescencia ha sido un tema con-
trovertido debido a la falta de claridad diagndstica. Por otro lado, la palabra
psicosis ha generado confusién ya que puede hacer referencia tanto a un
sintoma como a un estado o a un trastorno, incluyéndose en este ultimo a la
esquizofrenia.

La esquizofrenia en la infancia es extremadamente rara, sin embargo, su
prevalencia aumenta en la adolescencia llegando a representar aproximada-
mente un tercio de la prevalencia de vida este trastorno. Si bien los nifios y
adolescentes comparten los mismos criterios diagnésticos que los utiliza-
dos en los adultos, presentan una mayor severidad sintomatica y un peor
prondstico. En el siguiente trabajo se revisaran las manifestaciones clinicas
y tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia de inicio en la nifiez y en la
adolescencia.
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ABSTRACT

Childhood and adolescent-onset psychosis has been a controversial issue
due to the lack of diagnostic clarity. On the other hand, the word psychosis
has generated confusion since it can refer to both a symptom, a state, or a
disorder, including schizophrenia in the latter.
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Schizophrenia in childhood is extremely rare; however, its prevalence increa-
ses in adolescence, reaching approximately one third of the lifetime prevalen-
ce of this disorder. Although children and adolescents share the same diag-
nostic criteria as those used in adults, they have greater symptom severity
and a worse prognosis. In this article different aspects of the clinical presen-
tation and therapeutic approach of this disorder will be reviewed.
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INTRODUCCION

LLa psicosis de inicio en la nifiez y en la adolescencia ha sido un tema con-
trovertido a lo largo de la historia de la psiquiatria infantil debido a la falta
de claridad diagndstica. Al comienzo del siglo XIX, fue incluida dentro de la
nocioén de retraso mental, Unico diagndstico psiquiatrico aceptado en la po-
blacion pediatrica. No fue hasta inicios del 1900 cuando la psicosis infantil
fue reconocida como una entidad propia. Sin embargo, la misma incluia pre-
sentaciones clinicas muy heterogéneas en donde esencialmente todas las
alteraciones severas de la infancia eran equiparadas a esquizofrenia. Incluso,
el autismo era visto como su presentacion mas temprana '.

Recién en década del 80, con la tercera version del Manual de Diagndstico y
Tratamiento de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM) los trastornos
generalizados del desarrollo (Trastorno autista, Sindrome de Rett, Trastorno
desintegrativo, Sindrome de Asperger y Trastorno generalizado del desarrollo
no especificado) se excluyeron del grupo de las psicosis, quedando estas Ulti-
mas delimitadas al espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos 2°.
En la actualidad, su concepto sigue siendo motivo de confusion debido a que
la palabra psicosis se puede asociar a un sintoma especifico, aplicarse a un
estado o definir un grupo de trastornos. Por otro lado, la falta de criterios
diagndsticos especificos y distinguibles de los reconocidos en el adulto es
foco de multiples controversias ya que no consideran el nivel de desarrollo del
nifio y por consiguiente su capacidad de distinguir la fantasia de la realidad 2*.
Uno de los sintomas que, frecuentemente, se asocian a la psicosis son las
alucinaciones, definidas como una percepcion en ausencia de un estimulo. Es
decir, es una experiencia sensorial en la que una persona puede ver, ofr, oler,
saborear o sentir algo que no esté alli . En nifios (9-12 afios) se ha reporta-
do una prevalencia del 17% y en adolescentes (13-18 afos) del 7,5%, ambas
significativamente superiores al 5,8% de los adultos. Estos datos son consis-
tentes con una presentacion pediatrica benigna, transitoria y autolimitada la
cual puede aparecer momentos previos a la conciliacién del suefio, deberse a
distintos estresores e incluso ser parte del desarrollo normal &. Sin embargo,
su permanencia a lo largo del tiempo puede ser un predictor importante de la
transicion a un trastorno psicopatoldgico 5. La persistencia en la adolescen-
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cia de las alucinaciones de inicio en la infancia ocurre aproximadamente en el
23,6 al 27% de los pacientes, siendo los factores que predicen su continuidad
la alta frecuencia, el nimero y tono negativo de las voces, la comorbilidad
psiquiatrica, el bajo funcionamiento global y el consumo de cannabis. Estos
jévenes poseen un riesgo especifico de 4 a 5 veces de desarrollar un trastorno
psicotico 7.

En algunos pacientes las alucinaciones pueden ser parte de un grupo hetero-
géneo de manifestaciones clinicas que condicionan un estado psicético que
obstaculiza la funcionalidad del nifio y del adolescente. Estas, pueden incluir
tanto alucinaciones como la desorganizacion del pensamiento, del comporta-
miento y alteraciones del afecto. Estos sintomas pueden ocurrir en afecciones
médicas (por ejemplo: epilepsia, lupus, enfermedades infecciosas) o por intoxi-
cacion (por ejemplo: cocaina, barbitudricos, mondxido de carbono) ©. A su vez,
pueden ser de causa psiquiatrica y manifestarse de manera transitoria como
en el episodio psicdtico agudo, o corresponderse a una presentacion prodro-
mica, siendo los mas frecuentes el trastorno bipolar |y la esquizofrenia °. La
superposicion sintomatica en el inicio de ambos trastornos suele dificultar el
diagndstico diferencial. Estudios longitudinales han reportado que aproxima-
damente el 30-40 % de los pacientes con trastornos afectivos son en un inicio
diagnosticados erréneamente con esquizofrenia '°.

La esquizofrenia es un trastorno que se caracteriza por la presencia de alu-
cinaciones, delirios, discurso y comportamiento desorganizados y sintomas
negativos como expresion emotiva disminuida o abulia durante un periodo
de al menos un mes ''. Se cree que su prevalencia de vida es del 1% y que
aproximadamente del 12 al 33% de los pacientes inician su sintomatologia
antes de los 18 afios ®'°, Si bien su desarrollo en la infancia y en la adolescen-
cia no es muy frecuente, es considerada una de las patologias psiquiatricas
mas grave y discapacitante. Algunos autores mencionan que cuanto mayor
es el tiempo entre el inicio de la sintomatologia y el tratamiento, menor es la
respuesta farmacoldgica, mayor es el riesgo de suicidio y del deterioro en el
funcionamiento cognitivo y social. Por lo tanto, peor su prondstico °.

En el siguiente articulo se revisaran las manifestaciones clinicas y tratamien-
to farmacoldgico de la esquizofrenia de inicio en la nifiez y en la adolescencia.

CLINICA

La esquizofrenia de inicio en la nifiez, aquella que ocurre antes de los 13 afios,
es extremadamente rara con una prevalencia de 0,04%. Sin embargo, luego
de los 14 afios su presentacién aumenta sustancialmente, particularmente
en varones, llegando a representar el 25 % de las admisiones de los servicios
de psiquiatria infanto-juvenil. Cuando este trastorno se inicia antes de los 18
afos se denomina esquizofrenia de inicio precoz 2.

Sibien, en la quintay Ultima version del DSM la esquizofrenia de inicio en la in-
fancia y en la adolescencia comparte los criterios diagndsticos establecidos
para la poblacion adulta, posee caracteristicas que le son propias. Algunos
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autores mencionan que los nifios y adolescentes representan una forma mas
severa del trastorno, poseen sintomatologia més florida, anormalidades en el
sistema nervioso y factores de riesgo genéticos '%. En un ensayo clinico en
donde se analizaron las diferencias del primer episodio psicético entre ado-
lescentes y adultos, se identificd una similitud fenomenoldgica entre ambos
grupos. Sin embargo, los pacientes adolescentes presentaron una mayor de-
mora en el inicio del tratamiento, mas sintomas negativos, en particular apla-
namiento afectivo, y fueron mas propensos a desplegar un comportamiento
bizarro '* Ver Tabla 1.

TABLA 1. Criterios diagndsticos de esquizofrenia: DSM-5 (APA, 2014)

A. Dos 0 mas de los siguientes sintomas presentes por al menos un mes
(menos si se traté con éxito). Al menos uno de ellos ha de ser 1-2-3

1. Delirio

2. Alucinacion

3. Discurso desorganizado

4. Comportamiento muy desorganizado o cataténico

5. Sintomas negativos

B. Disminucion significativa del funcionamiento laboral, interpersonal o del cuidado personal
C. Los signos del trastorno persisten al menos seis meses (incluye criterio A)

D. Se ha descartado el trastorno esquizoafectivo, depresivo y bipolar

E. Se descarta intoxicacién o enfermedad médica

F. Si el paciente posee diagndstico de autismo o trastorno de la comunicacién

de inicio en la infancia. El diagnéstico de esquizofrenia solo se hace si el delirio
o las alucinaciones son notables

La mayoria de los jovenes que desarrollan esquizofrenia presentan sintoma-
tologia premdrbida la cual suele originarse de manera insidiosa que habi-
tualmente pasa desapercibida. Los pacientes experimentan cierto grado de
deterioro funcional como el retraimiento social, preocupaciones bizarras,
comportamientos inusuales, fallas académicas y en el cuidado personal, al-
teraciones en el humor, ansiedad, conductas agresivas o disruptivas. Segun
un estudio de cohorte realizado por el Instituto Nacional de Salud Mental de
Estados Unidos en 118 jévenes con esquizofrenia de inicio precoz, durante
el estadio premarbido el 55,08% presento fallas académicas, el 72% altera-
ciones sociales y del comportamiento, 50,85% fallas del lenguaje y 20,34%
habian recibido un diagndstico de trastorno generalizado del desarrollo ™.
Predecir qué nifio con sintomatologia premadrbida va a desarrollar esquizofre-
nia sigue siendo un desafio. Se ha reportado que las tasas de conversion en
pacientes considerados de alto riesgo (con sintomas psicéticos atenuados,
episodio psicotico breve y riesgo genético) es del 17 al 20% en el seguimiento
alafoy 7 al 21% en el seguimiento a los dos afios '°.

Unicamente luego de que todas las causas identificables de psicosis orga-
nicas y de otras patologias psiquiatricas han sido excluidas, se podra con-
siderar el diagnodstico de esquizofrenia. Los sintomas de este trastorno se
clasifican en positivos y negativos. Los primeros, incluyen alucinaciones y
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alteraciones en la estructura y contenido del pensamiento como por ejemplo
las ideas delirantes. Las alucinaciones auditivas son las mas frecuentes y
pueden ser de comando, injuriantes, voces que hablan entre si o sobre el
nifio. Las alucinaciones visuales son menos frecuentes, asociandose a tem-
prana edad con monstruos, animales, mascotas, etc. En los nifios pequefios
habitualmente es mas dificil establecer la presencia de delirios o alteracio-
nes del pensamiento ya que, debido al nivel de desarrollo cognitivo, poseen
incapacidad de utilizar asociaciones légicas y de comprender la nocién de
realidad. Si bien los nifios prepuberales pueden carecer de delirios, cuando
estos se presentan, suelen tener un contenido pobre y desorganizado que
tiende a complejizarse y sistematizarse a medida que aumenta la edad. En
aproximadamente la mitad de los casos, las ideas delirantes suelen persistir,
asociandose a preocupaciones somaticas, ideas de referencia o persecucion,
religiosas o de grandiosidad. Por otro lado, los sintomas negativos asocia-
dos a déficits pueden manifestarse como expresion emocional disminuida,
falta de motivacion, pobreza en el habla, incapacidad para experimentar pla-
cer y aislamiento social. A su vez, el comportamiento desorganizado puede
representar un dominio independiente que incluye la alteracion del lenguaje
(incoherencias, neologismos, pérdida de las asociaciones), motora (manie-
rismos, bizarrerias, negativismo, catalepsia) y cognitiva con deterioro en el
funcionamiento pedagogico '8

Se ha reportado que los nifios con esquizofrenia poseen un menor cociente
intelectual que la poblacion general. Desde temprana edad suele evidenciarse
una alteracion y retraso en el desarrollo que incluye dificultades en la mo-
tricidad gruesa y fina, estereotipias motoras como aleteo de manos y fallas
en la integracion sensorial, sintomas también observados en el trastorno del
espectro del autismo. A su vez, estos niflos poseen alteraciones en las funcio-
nes ejecutivas como fallas atencionales, de la memoria de trabajo, la inhibi-
ciény en la planificacion de tareas tal como ocurre en los nifios con trastorno
por déficit atencional con hiperactividad. También poseen menos habilidades
linglisticas como menor cohesidn y coherencia, flexibilidad y versatilidad
del discurso. Los pacientes con esquizofrenia de inicio pediatrico durante
una conversacion suelen hacer referencia a la situacion inmediata mas que
al contexto lo que requeriria mayor abstraccion y reciprocidad social #'8. La
cognicion social, definida por el Instituto Nacional de Salud Mental de Esta-
dos Unidos como las operaciones mentales que subyacen a las interacciones
sociales, incluidas la percepcion, interpretacion y generacion de respuestas
a las intenciones, disposiciones y comportamiento de los otros se encuentra
particularmente afectada en los jovenes con esquizofrenia quienes poseen
dificultades en desenvolvimiento en el hogar y en la escuela ™.

La esquizofrenia pediatrica, al igual que la del adulto incluye una fase aguda,
con sintomas manifiestos que pueden, dependiendo de la respuesta al tra-
tamiento, durar varios meses. Esta, suele sequirse de una fase de remisién

habitualmente mas larga, en donde los pacientes contindan experimentando
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algunos sintomas, mayoritariamente negativos, aunque pueden persistir los
positivos. Por Ultimo, la fase residual suele prolongarse en el tiempo durante
el cual el paciente presenta algun tipo de disfuncion o deterioro social y/o cog-
nitivo. Desafortunadamente algunos pacientes, a pesar del tratamiento, nunca
progresan a la fase residual continuando con sintomas. Se ha reportado que
entre el 30 y el 55 % de los jévenes con esquizofrenia de inicio precoz son ma-
los respondedores al tratamiento y muchos de ellos seran resistentes 2.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe ser multimodal e incluir psicoeducacion para familiares,
abordaje psicoldgico, acompafiamiento psicopedagdgico e intervencion far-
macoldgica. Algunos pacientes que poseen riesgo para si o para terceros pue-
den requerir internacion ?'.

El tratamiento farmacoldgico se considera de primera linea a pesar de que la
falta de investigacion en pediatria frecuentemente condiciona su uso off label.
Es de destacar que, en la actualidad a excepcién del haloperidol, no existen
tratamientos aprobados por las agencias reguladoras para la esquizofrenia en
menores de 13 afios por lo que su uso se fundamenta en la extrapolacién de
los resultados de los ensayos clinicos realizados en adolescentes y en adultos.
Por el contrario, para adolescentes existen varios antipsicoticos aprobados
en el tratamiento de la esquizofrenia de inicio precoz. Si bien el haloperidol es
uno de ellos, debido a sus efectos adversos no se recomienda como farmaco
de primera linea. Los antipsicdticos atipicos poseen buena eficacia y tolera-
bilidad. Dentro de este grupo se encuentran aprobados la paliperidona, rispe-
ridona, aripiprazol, olanzapina, quetiapina, lurasidona y el brexpiprazol. Dado
gue todos han demostrado eficacia similar, la eleccién del psicofarmaco debe
considerarse en funcion a las caracteristicas del paciente y el perfil de efectos
adversos ©. Ver Tabla 2.

TABLA 2. Farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la esquizofrenia de inicio precoz
(Hua, 2021)

FARMACO EDAD DOSIS RECOMENDADA
Haloperidol >3 afos 0,05 - 0,15 mg/K/dia
Paliperidona >15 afios <51K 3-6 mg/dia

>5TK 3-12 mg/dia
Risperidona >13 afios 0,6 - 6 mg/dia
Aripiprazol >13 aflos 10 - 30 mg/dia
Olanzapina >13 afios 10 - 20 mg/dia
Quetiapina >13 afios 400 - 800 mg/dia
Brexpiprazol >13 afios 1-4mg/dia
Lurasidona >13 afios 40 - 80 mg/dia

La sedacion, debida al bloqueo de receptores histaminérgicos, es uno de los
efectos adversos mas frecuentes de los antipsicéticos. Su incidencia es ma-

yor con clozapina y disminuye gradualmente con quetiapina, olanzapina, zi-
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prazidona, haloperidol y risperidona, siendo aun menor con lurasidona y ari-
piprazol .

El uso de antipsicéticos se ha asociado a efectos adversos metabdlicos los
cuales pueden estar relacionados al incremento del peso, siendo los nifios
particularmente sensibles. En un ensayo clinico con seguimiento de 10,8 se-
manas, en donde se evaluaron los efectos cardio-metabdlicos de distintos
antipsicdticos en nifios y adolescentes sin exposicion previa, el incremento
de peso fue de 8,5 kilos (95% IC 7,4-9,7) con olanzapina, 6,1 kilos (95% 1C4,9-
5,3) con quetiapina, 5,3 kilos (35% IC 4,8-5,9) con risperidona y 4,4 kilos (95%
IC 3,7- 5,2) con aripiprazol. Comparado con un minimo aumento de 0,2 kilos
(95% IC +1,0-1,4) del grupo control . Sin embargo, algunos pacientes a pesar
de no experimentar ganancia de peso poseen un aumento sérico de glucosa,
triglicéridos y LDL junto con un descenso de HDL 24,

Los nifios son mas sensibles a desarrollar hiperprolactinemia que los adultos
como consecuencia del uso de antipsicéticos ?. Se ha reportado que el ries-
go de desarrollar hiperprolactinemia es de 50-91% en pacientes tratados con
risperidona y de 90% con haloperidol. En un estudio de revision se comparé
su incidencia siendo, de mayor a menor paliperidona/risperidona> haloperi-
dol>olanzapina> quetiapina> clozapina> aripiprazol %.

La mayoria de los antipsicéticos han sido asociados a la prolongacién del
intervalo Qt del electrocardiograma, condicion que puede progresar a una
arritmia maligna conocida como torsion de punta. En una revision de meta-
nalisis realizados en nifios se concluy6 que los incrementos en la duracion de
Qt fueron modestos para los antipsicéticos atipicos, salvo para la ziprazidona
que fue mayor. Por el contrario, con el aripiprazol se observé un acortamiento
de este 7.

La mayor incidencia de efectos adversos extrapiramidales (acatisia, temblor,
distonia, bradiquinesia, disquinesia tardia) es con haloperidol, siendo mode-
rada con risperidona, paliperidona y lurasidona, disminuyendo con ziprazido-
nay aripiprazol y siendo ain menor con olanzapina, quetiapina y clozapina.
Es de destacar que la acatisia, definida como la necesidad de movimiento
constante, es mas frecuente con aripiprazol %.

Otros efectos adversos reportados por el uso de antipsicéticos son alteracio-
nes gastrointestinales, dificultades cognitivas, sialorrea, boca seca, convul-
siones, hepatitis, alteraciones hematoldgicas, enuresis, entre otros 2.

CONCLUSION

La esquizofrenia de inicio en la nifiez es extremadamente rara, sin embar-
go, su prevalencia aumenta sustancialmente en la adolescencia llegando a
representar aproximadamente un tercio del total de los individuos con este
trastorno. Si bien los criterios diagnésticos son los mismos que los utilizados
en los adultos, los nifios y adolescentes poseen mayor severidad sintomatica
y mala respuesta farmacoldgica. A su vez, la demora en el diagndstico y en la

57



58| Ludovica Pediatrica - VOL 26 #01 - JULIO 2023

implementacion del tratamiento se asocia a un peor prondstico.

A excepcion del haloperidol, no existen farmacos aprobados por las agencias
reguladoras para el tratamiento de la esquizofrenia en la infancia siendo la
mayoria de las prescripciones off label. Sin embargo, en la adolescencia se
encuentran aprobados distintos antipsicéticos atipicos como el aripiprazol,
risperidona, olanzapina, quetiapina, paliperidona, lurasidona y brexpiprazol
los cuales poseen la misma eficacia comparada. Por lo tanto, la eleccién del
tratamiento dependera del perfil de efectos adversos y las caracteristicas del
paciente.
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