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Algunas consideraciones en la
esquizofrenia de inicio temprano (EIT)

Diana María Paternina Velásquez, M.D.1

Juan Felipe Ortiz Tobón, M.D.2

Un adolescente de once años de edad, natural y residente en zona
rural, es llevado por la madre a urgencias de Psiquiatría por presentar un
cuadro clínico de doce meses de evolución, de instauración progresiva y
caracterizado por insomnio de conciliación, actitud de extrañeza, mirada
fija, soliloquios, suspicacia con las demás personas, tendencia al aisla-
miento, abandono del juego con pares, múltiples quejas somáticas
(debilidad, cefalea, otalgia izquierda, hiporexia, mialgias, fatiga y males-
tar general), alucinaciones visuales (animales: cucarrones, pájaros,
serpientes, dinosaurios que lo defecaban mientras iba al colegio y apari-
ciones de la Virgen) y auditivas (la Virgen le habla y al mismo tiempo lo
hace el diablo lo llaman por su nombre y es él mismo), y consecuente-
mente mal rendimiento escolar.

Seis meses antes había sido hospitalizado, al parecer, por un epi-
sodio depresivo que fue manejado con imipramina (hasta 200 mg/día
durante tres meses). Se le realizaron estudios diagnósticos (hemograma,
pruebas de función renal y hepática), que estuvieron dentro de los lími-
tes normales, pero después de que fue dado de alta continuó presentando
alucinaciones visuales y auditivas, con ideación delirante de tipo perse-
cutorio poco estructuradas. Fue hospitalizado de nuevo y valorado por
neurología, otorrinolaringología por sospecha de neuroinfección y crisis
convulsivas parciales, ya que había presentado fiebre y cuadro confusio-
nal (poco claro). Se le realizaron una tomografía axial computarizada (TAC)
simple de cráneo y punción lumbar y un electroencefalograma (EEG), los
cuales se reportaron como normales. Se documenta al examen físico pa-
ladar ojival, pliegue epicántico bilateral, clinodactilia del quinto dedo mano
derecha, escasa coordinación en movimientos rápidos y alternantes y
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reflejo palmomentoneano. Se ins-
tauró tratamiento con haloperidol
hasta de 5 mg/día, hidroxicina
y midazolam, con escasa mejoría
clínica. Tras ser dado de alta,
persisten las ideas delirantes para-
noides y la actividad alucinatoria
con ansiedad creciente. Estos dos
síntomas disminuyen con el sumi-
nistro de risperidona, en dosis
escalonadas hasta 3 mg/día, pero
con parkinsonismo.

El adolescente vive con sus
padres y es el primer hijo de la
pareja. El embarazo no fue planea-
do; duró nueve meses; tuvo control
prenatal normal, parto institucio-
nal, vaginal; no hubo hipoxia
neonatal documentada, y la talla y
el peso fueron normales al naci-
miento. No se da lactancia materna
por infección de episiotomía en
madre y toma de antibióticos por
ésta. Hay antecedente de ingesta
de alcohol ocasional durante el
embarazo y antigripales en el se-
gundo trimestre de embarazo. El
desarrollo psicomotor se refiere
como normal.

El joven es definido como ca-
llado y disciplinado. Presentaba
juego con pares adecuado. Luego
de iniciar la primaria se torna tími-
do y solitario. Dejó de estudiar
durante dos años por falta de re-
cursos económicos. Hasta hace un
año cursaba quinto de primaria y,

según su madre, era uno de los me-
jores del curso. Se le diagnostica
esquizofrenia indiferenciada de ini-
cio en la infancia.

La mayoría de los individuos
diagnosticados con esquizofrenia
presentan síntomas psicóticos tar-
de en la adolescencia o en el adulto
joven, aunque el inicio prepuberal
se ha reportado desde principios del
siglo XX como demencia precocísi-
ma. Kumra, Nicolson y Rapoport
describen la distinción entre la psi-
cosis de inicio temprano (hasta los
tres años) y la psicosis infantil tar-
día (inicia a los cinco años o más
tarde) como «uno de los más impor-
tantes avances diagnósticos en la
psiquiatría infantil, separando el
autismo de las esquizofrenias infan-
tiles verdaderas» (1), aunque la
Clasificación Francesa de los Tras-
tornos Mentales del Niño y del
Adolescente (CFTMNA) —dentro de
las categorías clínicas de base (eje
I) de psicosis infantiles— incluye
las psicosis de tipo esquizofrénico
que se manifiestan durante la in-
fancia y las psicosis esquizofrénicas
que se manifiestan en la adolescen-
cia (2).

Varios estudios han demos-
trado que la esquizofrenia de inicio
temprano (EIT) puede ser diagnos-
ticada con mayor confiabilidad
mediante criterios de adultos no
modificados (3),(4); además, existen
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indicios convincentes de que la EIT
y la de inicio en edad adulta repre-
sentan el mismo proceso patológico
tanto en su presentación clínica
como en aquellas alteraciones del
funcionamiento premórbido, en el
desarrollo de pruebas neuropsico-
lógicas, en el funcionamiento
autonómico, en los movimientos de
seguimiento ocular, en los cambios
anatómicos cerebrales y en la re-
sonancia magnética.

La prevalencia de la EIT no se
ha establecido claramente, aunque
la experiencia clínica sugiere que
su inicio antes de los doce años es
poco usual. Se calcula que del 0,1%
al 1% de todos los trastornos es-
quizofrénicos se instauran antes de
los diez años de edad y que ocu-
rren principalmente en hombres,
aun cuando con el incremento de
la edad dicha frecuencia se equi-
para en ambos géneros (5). Su
incidencia aumenta abruptamente
y se estabiliza de los 12 a los 14
años de edad y para los 18 años ya
el 20% ha desarrollado la enferme-
dad (6),(7). El sobrediagnóstico de
esta patología es común, debido a
la variedad de entidades psiquiátri-
cas que asemejan a la EIT, tal como
el primer episodio del trastorno
afectivo bipolar.

Los avances en el campo de
la genética molecular han aporta-
do datos precisos para entender
patologías psiquiátricas como la

esquizofrenia, además, ciertas
características inherentes al inicio
temprano de la entidad brindan
posibilidades importantes para su
comprensión, por ejemplo, su
mayor gravedad, las resistencias
relativas al tratamiento y su ma-
yor heredabilidad. Estas notables
diferencias entre la EIT y la de ini-
cio en la edad adulta incluyen,
aparte de lo anterior, mayor fre-
cuencia de anomalías citogenéticas
en su desarrollo premórbido y en
su pronóstico clínico.

Factores genéticos

Se ha propuesto una hipóte-
sis que sugiere que al comparar la
EIT con la de inicio en edad adulta,
la primera se asocia con un aumen-
to en la carga genética dado su
inicio más temprano y la mayor
gravedad de sus síntomas. La es-
quizofrenia y los trastornos
presentes dentro de este espectro
(por ejemplo, trastorno esquizoafec-
tivo y trastorno de personalidad
paranoide y esquizotípica) son más
prevalentes dentro de familiares de
pacientes con esta enfermedad (8).

Las tasas de esquizofrenia y
de trastornos esquizoafectivos en
familiares de pacientes con EIT
parecen ser parecidas a las vistas
en los de pacientes con esquizofre-
nia de inicio en la edad adulta. En
contraste, la tasa de trastorno de
personalidad esquizotípico se en-
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contró en el 6,9% y la de trastorno
de personalidad paranoide en el
1,4% de los familiares de pacien-
tes con esquizofrenia de inicio en
edad adulta (8),(9); mientras que en
los de pacientes con EIT el 25%
evidenció un trastorno de persona-
lidad esquizotípico o paranoide (10),
aunque los datos anteriores deben
ser interpretados con precaución,
ya que las entrevistas en el segun-
do estudio no se administraron
mediante ciego (11). Sin embargo,
una tasa elevada de trastornos del
espectro de la esquizofrenia ha sido
reportada en dos estudios indepen-
dientes en familiares de pacientes
con EIT y en un grupo de familiares
de primer grado de esquizofrénicos
adolescentes con EIT (11).

Anomalías cromosómicas en EIT

Desde el punto de vista clíni-
co, los test cromosómicos pueden
estar particularmente indicados
para pacientes con esquizofrenia y
malformaciones físicas menores,
así como  con dificultades en el
aprendizaje o retardo mental
(11),(12). Las anomalías físicas me-
nores son ligeras desviaciones en
las características físicas externas
y representan signos externos de
alteraciones en el desarrollo prena-
tal. Smith (13) ha sugerido que
éstas se forman durante un perio-
do ectodérmico anormal debido a
alteraciones genéticas o teratóge-

nos durante el embarazo. El siste-
ma nervioso central (SNC) también
deriva del ectodermo, por lo tanto,
la presencia de malformaciones fí-
sicas menores puede ser un signo
de una alteración del desarrollo del
SNC (13) y sería la interacción en-
tre la susceptibilidad genética y los
estresores ambientales.

Schiffman, Ekstrom, LaBrie,
Schulsinger, Sorensen y Mednick
(14), en un estudio prospectivo rea-
lizado con 256 niños daneses, entre
los once y los trece años, evalua-
ron anomalías físicas menores en
niños y adultos y los desenlaces de
las patologías psiquiátricas y con-
cluyeron que los individuos dentro
del espectro de la esquizofrenia
tuvieron 2,5 veces más malforma-
ciones físicas menores que los que
presentaban otro tipo de patología
psiquiátrica, lo cual sugiere que en
individuos con riesgo genético para
desarrollar una esquizofrenia y un
elevado número de anomalías físi-
cas menores (más de tres) aumenta
la probabilidad de una patología
dentro del espectro de la esquizo-
frenia. De igual forma, sólo algunos
de los sujetos con alto riesgo tie-
nen una transmisión de una
predisposición genética y las
malformaciones físicas menores
señalan a aquellos con alto riesgo
—quienes sufrieron una disrupción
en el desarrollo neural-fetal— (véa-
se Cuadro 1).
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Hay un exceso de signos neu-
rológicos sutiles (sin una zona de
localización patológica obvia que
genere estos signos) en pacientes
con un primer episodio psicótico
de esquizofrenia y su desempeño
neurológico parece ser peor en
áreas de secuenciación, coordina-
ción motora, en integración
sensorial y en signos de liberación
frontal (véase Cuadro 2). Estas ano-
malías neurológicas menores se
encuentran principalmente en
individuos con escaso nivel educa-
tivo, posiblemente en quienes
presentan un cuadro clínico más
grave. La presencia de alteraciones
neurológicas no se explica por el
uso de neurolépticos, aunque para
una óptima diferenciación de alte-
raciones motoras típicas en la
esquizofrenia y la producidas por
el empleo de neurolépticos, es im-
portante que los signos de
disfunción del lóbulo frontal sean
incluidos en la evaluación (15).

La presencia de anomalías
físicas menores puede ser una va-
liosa herramienta (que emplea
además otras medidas) para iden-
tificar a personas con un gran
riesgo para el espectro de la esqui-
zofrenia. La identificación temprana
puede ser importante para aquellos
que se podrían beneficiar de pro-
gramas de prevención primaria.

Cuadro 1. Lista de anomalías
físicas menores (14)

Cabeza
1. Cabello eléctrico fino
2. Dos o más remolinos

en cuero cabelludo
3. Circunferencia de cabeza

fuera del rango normal

Ojos
4. Epicanto (pliegue de piel en el

canto interno del ojo)
5. Hipertelorismo

(ojos con amplia separación)
a. Distancia cantal interna
b. Distancia cantal externa
c. Distancia interpupilar

Orejas
6. Posición de las orejas

(implantación baja)
7. Lóbulos de las orejas

adherentes
8. Orejas malformadas
9. Orejas asimétricas
10. Orejas suaves y blandas

Boca
11. Paladar ojival
12. Lengua con arrugas
13. Lengua con parches

lisos y rugosos

Manos
14. Quinto dedo curvado
15. Pliegue palmar transverso

único

Pies
16. Tercer dedo más largo

que el segundo
17. Sindactilia parcial (fusión)

de los dos dedos medios
18. Espacio entre el primero

y segundo dedo
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Genes y esquizofrenia

Aunque no se han identifica-
do genes específicos, existen indicios
de un locus de susceptibilidad para
esquizofrenia dentro de varios cro-
mosomas, entre los que están
incluidos: 1q21-22, 1q32-43, 6p24,
8p21, l0p14, 13q32, 18p11 y
22q11-13 (17). La existencia de

múltiples locus sugiere que la
esquizofrenia es una patología cau-
sada por la interacción de varios
componentes genéticos. Sin embar-
go, como la gran mayoría de los
trastornos psiquiátricos, éstos pre-
sentan un origen complejo, es decir,
no pueden ser explicados fácilmen-
te por un factor genético único o
componente ambiental.

Interesantemente se ha des-
crito un locus en el cromosoma
22q11 para susceptibilidad de es-
quizofrenia (18), donde se reportan
microeliminaciones con una fre-
cuencia del 2% en una población
de esquizofrénicos adultos no em-
parentados (19), mientras que en
adolescentes con EIT se encuentra
en el 6,4%, lo que es más de lo ob-
servado en la población general
(0,2%) y mayor que para adultos
con esquizofrenia de aparición tar-
día (20). Adultos con eliminación
del 22q11 (antes llamado síndrome
velocardiofacial y síndrome de Di-
George y ahora denominado como
síndrome de deleción 22q o 22qDS)
presentan una incidencia de esqui-
zofrenia del 25 al 30% (17). Pese a
las pruebas de que las personas con
22qDS presentan elevadas tasas de
esquizofrenia, se requieren estu-
dios con muestras mayores para

Cuadro 2.  Áreas funcionales
reportadas como anormales en

esquizofrenia (16)

Integración sensorial
1. Integración audiovisual
2. Estereognosia
3. Grafestesia
4. Extinción
5. Confusión derecha-izquierda

Coordinación motora
1. Marcha en tandem
2. Movimientos rápidos
     y alternantes
3. Prueba dedo-nariz
4. Oposición dedo-pulgar
5. Ritmo de golpeteo (tapping)

Secuenciación motora
1. Prueba anillo-puño
2. Prueba palma-borde-puño
3. Prueba de Oszeretski

Reflejos primitivos
1. Mirada
2. Palmomentoneano
3. Hociqueo
4. Prensión
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replicar dichos hallazgos, aunque
si se acepta tal asociación, esto
conduciría a importantes implica-
ciones clínicas como:

! Los evaluadores de pacientes
con esquizofrenia deberían con-
siderar un síndrome de deleción
del 22q11, principalmente si di-
cho sujeto presenta uno o más
de alteraciones en el aprendiza-
je, cardiopatía congénita, labio
o paladar hendido, apariencia
dismórfica o hipocalciemia (21).

! Desde el primer episodio psicó-
tico de esquizofrenia existen
disfunciones neurológicas que
no son el resultado de la pro-
gresión de la enfermedad ni
consecuencia del uso de neu-
rolépticos.

! La presencia de disfunción neu-
rológica en la esquizofrenia
puede contribuir a identificar
individuos con pobre pronósti-
co, quienes se pueden
beneficiar de intervenciones
tempranas (15).

En consecuencia, el pronós-
tico de la EIT se considera general-
mente pobre y con peores resulta-
dos en cuanto a logros educativos,
probabilidades de empleo, mayor

discapacidad global comparada con
la esquizofrenia de inicio en edad
adulta. Es una patología que pue-
de ser diagnosticada empleando
criterios de adultos no modificados.
Estudios en adolescentes con EIT
pueden aportar importantes pistas
para esclarecer la etiología de la
entidad, además de aportar en el
diseño de estudios para adolescen-
tes con alto riesgo.
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