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Resumen Identificar a aquellas personas que tienen un mayor riesgo
para desarrollar trastornos psiquiatricos severos e intervenir precoz-
mente para evitar el desarrollo de éstos o mejorar su pronéstico en el
largo plazo, ha sido el motor principal de los programas de intervencion
temprana. Hoy sabemos que existen estrategias de intervencion sistema-
tizadas que permiten disminuir la transicion a psicosis en esta poblacion.
Asimismo, sabemos que las intervenciones clinicas en los primeros afios
desde el inicio de los sintomas, mejoran la respuesta al tratamiento y
el prondstico funcional en el largo plazo de nuestros pacientes. Sin em-
bargo, estas intervenciones son complejas y requieren de grupos inter-
disciplinarios con un enfoque flexible, para dar respuestas apropiadas
a cada etapa de la enfermedad, que incluyan a los pacientes, familiares
y a la comunidad. Esta revision narrativa tiene como objetivo revisar el
conocimiento actual sobre la intervenciéon temprana desde una perspec-
tiva clinica y proponer un acercamiento contingente y progresivo en la
poblacion de alto riesgo y psicosis temprana.

Palabras clave: psicosis temprana, esquizofrenia, trastorno bipolar, in-
tervencion temprana

Abstract Identifying people at risk for developing severe psychiatric di-
sorders and intervening early to prevent their development or improve
their long-term prognosis has been the main driver of early interven-
tion programs. Reducing transition to psychosis in this population is
possible through systematic intervention strategies. Likewise, we know
that clinical interventions in the first years from the onset of symptoms
improve our patient’s response to treatment and long-term functional
prognosis. However, these interventions are complex and require in-
terdisciplinary groups with a flexible approach to provide appropriate
responses to each stage of the disease, including patients, their fami-
lies, and the community. This narrative review aims to review current
knowledge about early intervention from a clinical perspective and
propose a contingent and progressive approach in the high-risk and
early psychosis population.

Keywords: early psychosis, schizophrenia , bipolar disorder, early inter-
vention
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Introduccion

Identificar a las personas que tienen un mayor riesgo
para desarrollar patologias psiquiatricas severas e in-
tervenir precozmente para evitar el desarrollo de éstas
0 mejorar su prondstico en el largo plazo, ha sido el
motor principal de los programas de intervencion tem-
prana. La gran mayoria, se han centrado en la psicosis
y algunos, mas especificamente, en la esquizofrenia. En
los dltimos afios, a la luz de las observaciones y los re-
sultados obtenidos en estos programas, se ha ampliado
el foco de intervencién, incorporando una visibn mas
abierta sobre estas etapas iniciales, considerando su
naturaleza y sus diversas formas de presentacion (1).
Dentro de las modificaciones mas relevantes en el
abordaje a estos pacientes, se ha adoptado una es-
trategia de clasificacion por etapas, tomando los mo-
delos de riesgo y progresion utilizados en salud car-
diovascular y oncologia. Este enfoque propone una
etapificacion dimensional, basada en riesgos genéticos
o familiares en las primeras etapas, y progresando ha-
cia fenotipos clinicos inespecificos, etapas de alto ries-
go, fenotipos completos o sindrémicos y enfermedades
cronicas (2). A modo de ejemplo, un paciente con un
primer episodio psicdtico que requiera hospitalizacion,
seria clasificado como etapa 2, y requeriria un tipo de
intervencion diferente a un paciente con sintomas sub-
sindrémicos, o a otro paciente que lleve afios de evolu-
ci6n de su enfermedad. La progresion entre etapas o
transicién no es inevitable, y la disminucién del riesgo
de progresion e incluso la remisién parece ser posible.
La intervencion precoz puede ser definida como “la in-
tervencién en el punto més temprano posible, incluso
pre-sintomaticamente, seguida de una intervenci6n
proporcional o especifica para cada etapa”(1).

El objetivo de esta revisién narrativa es revisar el es-
tado actual de la intervencién temprana desde una
perspectiva clinica y proponer un acercamiento gene-
ral a la poblacion de alto riesgo y psicosis temprana.

La esquizofrenia como una enfermedad
progresiva

Uno de los aspectos més destacados de la vision de
Kraepelin sobre la llamada “demencia praecox”, tiene
que ver con la mirada longitudinal de la enfermedad,
es decir su naturaleza deteriorante en el largo plazo.
Esto influy6 fuertemente en la manera de entender
la psicosis, que estaba centrada principalmente en
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los sintomas de presentacion y no en su trayectoria.
Varias décadas después, McGlashan y Wyatt introdu-
jeron la idea de los periodos criticos de tratamiento
como determinantes del pronostico de los pacientes.
Especificamente, mostraron que los pacientes que pa-
saban mas tiempo con psicosis no tratada, presenta-
ban una peor respuesta al tratamiento y un peor pro-
nostico en el largo plazo. Asimismo, si se trataban a
tiempo, una proporciéon importante de pacientes res-
pondian adecuadamente (3,4).

En 1998, Birchwood acufi6 la hipotesis del “periodo
critico”. Segn sus observaciones, los primeros afios
después de la PEP serian especialmente importantes
en la evolucion de la enfermedad, ya que durante este
periodo las influencias bioldgicas, psicosociales y psi-
cologicas estan en desarrollo y muestran una gran plas-
ticidad. Asimismo, en esta fase, las crisis ocurren con
mayor frecuencia e intensidad, y se establecen la mayo-
ria de los déficits encontrados en la esquizofrenia (5).
Estos hallazgos clinicos han sido replicados consis-
tentemente, y se ha incorporado también evidencia
proveniente de estudios de otras areas como las iméa-
genes o la neuropsicologia, que refuerzan la impor-
tancia de la intervencion precoz (6).
Lamentablemente, la esquizofrenia es un fenotipo
tardio, es decir, en general es diagnosticable mucho
tiempo después de la aparicion de los primeros sinto-
mas (1). Esto implica que nuestra “intervencioén pre-
coz” suele ser tardia, y pone en relevancia la impor-
tancia de tener una mirada més amplia desde el punto
de vista de los sintomas de presentacion para poder
intervenir en forma precoz. Asimismo, pone en relie-
ve la necesidad de tener servicios especificos de in-
tervencion temprana en la comunidad, que permitan
disminuir el estigma y mejorar la accesibilidad para
poder llegar antes y hacer intervenciones proporcio-
nales a la etapa del paciente, con el fin de mejorar su
pronostico en el largo plazo (1,7,8).

El estudio de Melle y colaboradores sobre interven-
cién temprana en psicosis (TIPS), mostr6 de forma
consistente como los sistemas de deteccién tempra-
na, con intervenciones informativas en la comunidad,
reducen la duracion de psicosis no tratada y, en con-
secuencia, el funcionamiento y sintomas de los pa-
cientes al momento de consultar y en el largo plazo
(9). Este y otros estudios similares, han aumentado el
interés progresivamente para estudios e intervencio-
nes en poblaciones de alto riesgo.
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Estudios en poblacién de alto riesgo

Una manera de aproximarse a la intervencion tem-
prana, son los estudios en personas con alto riesgo
genético, esto es, estudios en hijos o hermanos de pa-
cientes con psicosis. La heredabilidad de las psicosis
es alta, alrededor de un 13% si uno de los padres esta
afectado y 46% si son ambos (2,10).

Como manera complementaria de abordar este tema,
asociado a la idea de detectar precozmente (y mejorar
el pronostico de estos pacientes), se desarrollaron y
sistematizaron criterios operacionales de deteccion:
los estados de riesgo mental (“at risk mental state”
ARMS), los estados de ultra alto riesgo (“ultra high
risk” UHR) o alto riesgo clinico (“clinical high risk”
HRP) (11). Estos criterios estan basados tipicamente
en la aparicion de sintomas atenuados o subclinicos o
la presencia de historia familiar y disminucion signifi-
cativa del funcionamiento (12). Han mostrado una ca-
pacidad de prediccion alta, con aproximadamente 1/3
de pacientes haciendo transicion a psicosis en el se-
guimiento a tres afios, aunque estas cifras han dismi-
nuido en el altimo tiempo, probablemente asociado a
una mayor presencia de centros de deteccidon precoz
y también mayor conciencia en la poblacién general
(13,14). Un metaanalisis de 128 estudios publicado re-
cientemente, muestra que algunos factores asociados
a menor riesgo de transicion serian un mejor funcio-
namiento global (OR 0,59) y tener empleo (OR 0,55).
Por otro lado, factores de mayor riesgo de transicion
serian la presencia de sintomas psicoticos atenuados
(OR 2,56), sintomas negativos (OR 2,68), sintomas
desorganizados o alteraciones cognitivas (OR 2,4),
ser diestro (OR 1,6), tener mas sintomas totales (OR
1,74), ser hombre (OR 1,18), exposicién a estrés o
trauma (OR 1,15) (14). También se ha observado que
existen trayectorias diferentes para estos pacientes.
En efecto, del total de pacientes identificados como
de alto riesgo segtn estos criterios, aproximadamen-
te 1/3 remiten y el tercio restante mantienen algunos
sintomas subsindrémicos (12).

La mayoria de los estudios de transicién de estados
del alto riesgo clinico han sido hechos en poblacion de
riesgo de psicosis no afectiva, o del llamado “espectro
de la esquizofrenia”. De acuerdo a un meta-anélisis
incluyendo 2182 pacientes de alto riesgo clinico para
psicosis, del total que hicieron la transicion, un 73% lo
hizo hacia psicosis del espectro de la esquizofrenia y

s6lo un 11% a psicosis del espectro afectivo (RR 5.43,
95% CI 3.35 - 8.83)(13). Como veremos en la siguien-
te seccion, esto introduce sesgos y limitaciones en la
clasificacion de pacientes.

Para el trastorno bipolar, la mayor parte de la infor-
macion disponible viene de estudios de alto riesgo
familiar, que al igual que en la esquizofrenia, es el fac-
tor de riesgo mas robusto para predecir el inicio de
la enfermedad sindrémica (2,15). La mayoria de las
cohortes muestran que uno o mas episodios depresi-
vos pueden ocurrir antes el primer episodio mania-
co o hipomaniaco, que es condicién necesaria para el
diagnostico de trastorno bipolar (segtn los sistemas
de clasificacion mas aceptados actualmente). Ha ha-
bido intentos de definir diferentes criterios de prodro-
mos para el trastorno bipolar y su valor predictivo, de
manera similar a lo que ocurrié con los grupos de ul-
tra alto riesgo de psicosis no afectiva (16—18). A modo
de ejemplo, en los criterios BAR (“Bipolar at Risk” o
bipolares en riesgo), se incluyen criterios generales
como la edad, y sintomas subclinicos de mania, de-
presion con caracteristicas ciclotimicas y depresion
con riesgo genético y muestran una transiciéon de
aproximadamente 1/5 de los pacientes (16,19). En
términos globales, los principales predictores clinicos
de transicion son sintomas subclinicos de depresion,
alteraciones del suefio, ansiedad, labilidad emocional
y sintomas maniformes subclinicos (2). En el caso de
la depresion unipolar, hay menos estudios de progre-
sion y estados de riesgo. Los principales predictores
encontrados en estudios con poblacion de alto riesgo,
son historia familiar, sintomas depresivos subclini-
cos, ansiedad y estresores vitales (2).

Intervencién temprana en equipos clini-
cos: una mirada inicial amplia

A partir de las observaciones sobre la importancia
de las etapas tempranas de los trastornos psicoticos,
comenzaron a aparecer centros de intervenciéon tem-
prana en todo el mundo (para mayor informaciéon en
relacion a estos servicios, visite: https://iepa.org.au/
services). La base de esta intervencion es ofrecer cui-
dados intensivos, oportunos e interdisciplinares des-
de las primeras etapas de enfermedad.

Hoy existe un debate relacionado a la estrategia de
centrarse en intervenir precozmente en personas con
diagnosticos o areas especificas (intervencion precoz
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en esquizofrenia o trastorno bipolar, por ejemplo) o te-
ner una vision mas abierta e inclusiva en la deteccion
e intervencién. El argumento principal para lo prime-
ro es que hay tratamientos que son especificos, como
es el caso de los estabilizadores del &nimo, por poner
un ejemplo. Tener grupos clinicos méas especializados
permitiria dar tratamientos adecuados en forma mas
precoz. Otro argumento es que los diagnosticos como
la esquizofrenia y el trastorno bipolar son relativamen-
te estables en el tiempo. Por otro lado, tener grupos
de alta especializacion sindrémica, no sélo aumen-
ta el riesgo de excluir a pacientes en etapas iniciales
con sintomas mas inespecificos, sino también podria
hacernos perder tiempo valioso de tratamiento, dado
que, a veces se requieren afnos para hacer diagndsticos
en forma mas o menos segura, como veremos en la si-
guiente seccion. Este tiempo, potencialmente perdido,
es critico ya que influye en la respuesta al tratamiento y
prondstico funcional en el largo plazo (20).

Sabemos que las experiencias psicéticas son fenome-
nos relativamente frecuentes en la poblacién gene-
ral, llegando a aproximadamente un 6% (21). Estas
experiencias estan asociadas a un mayor riesgo de
presentar trastornos psicoticos a lo largo de la vida,
pero también se han asociado a un mayor riesgo de
presentar un rango amplio de trastornos mentales
como son la depresion, la ansiedad, el trastorno de
estrés post-traumatico, la fobia social, los trastornos
del uso de sustancias, las alteraciones conductuales,
etc. (22). Este hecho es consistente con la idea de la
psicosis como un marcador inespecifico de patologia
mental severa. Asimismo, los estudios de transicién
a psicosis en poblacion de alto riesgo, utilizando los
criterios operacionales descritos, muestran que del
total de pacientes que hacen transicién a psicosis, s6lo
un 60% son clasificables como esquizofrenia o tras-
torno esquizofreniforme (1). También, sabemos que
del grupo que no hace la transicién, muchos persisten
con sintomas psicoticos o progresan a alteraciones del
animo, ansiedad, trastornos de personalidad o abuso
de sustancias (1). Es decir, muchos siguen una trayec-
toria heterotipica de sus sintomas, cambiando a otras
categorias diagnosticas.

Por tltimo, gracias a las cohortes de grupos de alto
riesgo, sabemos que, en etapas iniciales de las enfer-
medades mentales, frecuentemente aparecen sintomas
inespecificos y cambiantes, incluyendo sintomas an-
siosos, depresivos, alteraciones del suefio, experiencias
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psicoticas o desregulacion emocional, que producen
una serie de fenotipos (o microfenotipos) indiferencia-
dos. Estos van diferencidndose progresivamente y ha-
ciéndose mas reconocibles en el tiempo (23).

La alta prevalencia de trastornos mentales en po-
blacién joven, las limitaciones de nuestros sistemas
de clasificacion categoriales, las trayectorias hetero-
tipicas, hace necesario desarrollar una mirada maés
amplia para abordar estos pacientes. Teniendo esto
en cuenta, se han propuesto los llamados “estados
de alto riesgo clinico” (Clinical High At Risk Mental
State” CHARMS), como un sindrome més amplio de
patologia mental de alto riesgo que requiere una in-
tervencion, considerando el distress que produce y las
conductas de solicitud de ayuda asociadas (1). Esto in-
cluye estados subsindréomicos de sintomas psicoticos
atenuados, alteraciones del 4nimo, alteraciones de
personalidad limitrofes, y también la historia familiar
en primer grado de patologia mental severa asocia-
da a disminucidn significativa de la funcionalidad (1).
Estudios iniciales muestran resultados promisorios,
con una transicion de esta poblacidon de aproximada-
mente un 30% a patologia mental severa en un afio(1).
Mantener una actitud flexible, nos permite pesqui-
sar e intervenir antes, centrandonos en las necesida-
des comunes de estos pacientes y adecuandonos a la
etapa de enfermedad en la que estan (24). También
permitird hacer intervenciones méas especificas en la
medida que éstas se requieran.

Intervencién temprana: enfoque operacional

Una preocupaciéon importante de la psiquiatria tiene
quever con lavalidez yla fiabilidad de los diagnosticos.
El desarrollo del DSM esta relacionado con la crea-
cion de criterios validados empiricamente, asociados
a los sintomas y signos de las distintas enfermedades
mentales. Para el desarrollo de su Gltima version, el
DSM-5 (25) se realizaron estudios de campo, en los
que se evalu6 el grado de acuerdo diagnéstico entre
distintos especialistas entrenados, provenientes de
centros académicos. El estadistico utilizado para eva-
luar el grado de acuerdo fue kappa, que a veces resulta
dificil de entender para los clinicos. Cuando kappa es
igual a 1 el grado de acuerdo es total y es 0 cuando el
grado de acuerdo es explicado sélo por azar. A modo
de ejemplo, una enfermedad que ocurre en 10% de
los pacientes que acuden a un centro, y dos colegas
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que evaltian al paciente estan de acuerdo en su diag-
nostico el 85% de las veces, tiene un kappa de 0,46
(26,27). Este ejemplo, ilustra el kappa de la esquizo-
frenia, y los nimeros varian mucho segtn el tipo de
trastorno, siendo 0,56 y 0,40 para el trastorno bipolar
Iy II respectivamente, 0,31 para el trastorno obsesi-
vo compulsivo, 0,28 para la depresion, por nombrar
algunos de los principales (26). Esto muestra que in-
cluso cuando nos enfrentamos a pacientes con cuadros
sindromaticos mejor definidos que los primeros epi-
sodios psicdticos, existe un porcentaje de desacuerdo
entre clinicos expertos que es significativo.

En el 2011, Bromet y colaboradores publicaron los
resultados de una cohorte de 470 pacientes que ha-
bian ingresado por un primer episodio psicotico y los
siguieron durante 10 afos. En términos globales, el
50,7% de los pacientes recibieron un cambio en su
diagnostico inicial en algin punto del estudio. Un
30% de los que fueron originalmente diagnosticados
con depresion, y un 15% de los que fueron original-
mente diagnosticados con trastorno bipolar fueron
luego diagnosticados con esquizofrenia (28,29). Por
otro lado, so6lo un 11% y un 22% de quienes fueron
originalmente diagnosticados como esquizofrenia
y trastorno bipolar respectivamente, cambiaron su
diagnostico en el largo plazo. Como era esperable,
el peor funcionamiento basal y la mayor cantidad de
sintomas negativos y psicoticos predijeron el cambio
a esquizofrenia y el mejor funcionamiento basal y la
menor cantidad de sintomas predijeron el cambio ha-
cia trastorno bipolar (28). Un metaanélisis incluyen-
do cuarenta y dos estudios, en los que se observo la
estabilidad diagndstica de catorce mil pacientes con
primeros episodios, mostré buenos resultados para
esquizofrenia (0,9, 95% CI 0,85-9,95) y trastornos
del espectro afectivo (0,84, 95% CI 0,79-0,89), y méas
bajos para otros trastornos como el trastorno esquizo-
afectivo (0,72, 95% CI 0,61-0,73), el trastorno psico-
tico inducido por sustancias (0,66, 95% CI 0,51-0,81),
trastorno delirante (0,59, 95% CI 0,47-0,71), tras-
torno psicotico breve (0,56, 95% CI 0,52-0,60), por
nombrar algunos (30). Los resultados de “McLean on
Track” son similares (31), con un 50,5% de cambios
en el diagnostico durante el seguimiento, siendo los
mas estables el trastorno bipolar tipo 1 (con 4.2% de
cambios) y la esquizofrenia (con un 44,4% de cam-
bios). Estos parecen ser los diagnosticos més estables
en el tiempo, lo que concuerda con los resultados de
los estudios de campo del DSM-5 (26). Sin embargo,

los resultados no son 6ptimos y nos alertan sobre la
necesidad de mantener una perspectiva flexible en el
momento de evaluar y hacer intervenciones sobre es-
tos pacientes y sus familias.

Conclusiones

Los estudios en poblacién de alto riesgo para psicosis,
nos han dado informacion relevante sobre la enfer-
medad mental en sus primeras etapas de desarrollo.
Las intervenciones en etapas tempranas en poblacion
de alto riesgo, han mostrado de forma consistente la
reduccion de transicion a psicosis en 1-2 afos y tam-
bién la mejoria de la funcionalidad en el largo plazo
(32). Los sindromes de alto riesgo clinico, se asocian
a estrés, dificultades funcionales y disminucién de la
calidad de vida. Esto fue una de las principales razones
para incluirlo como una categoria en el DSM-5 (25).
Asimismo, sabemos que, en etapas iniciales, la presen-
tacion muchas veces es inespecifica, cambiante y las
trayectorias pueden ser heterotipicas. Mantener una
vision flexible y mas abierta en relacion a los sintomas
iniciales, nos permitira pesquisar e intervenir de forma
precoz, adaptandonos a la etapa de la enfermedad y re-
ducir el malestar de nuestros pacientes y el tiempo de
psicosis sin tratar, que es muy relevante en la respuesta
y en el prondstico a largo plazo (20,33).

Una vez que la enfermedad debuta sincronicamente,
los primeros afios de tratamiento son un periodo cri-
tico para intervenir, y las intervenciones que hagamos
pueden cambiar el pronostico y las trayectorias de en-
fermedad de nuestros pacientes (1). En la practica, mu-
chos programas de primeros episodios se centran en
pacientes con probables diagnésticos de esquizofrenia.
Sin embargo, muchos pacientes debutan sindromatica-
mente con cuadros clinicos inespecificos, con distintos
grados de sintomas psicoticos, afectivos o disminucion
de la funcionalidad. Los cambios en los diagnosticos en
el tiempo son frecuentes y esto nos obliga a mantener
una actitud abierta. Podemos utilizar diagnésticos ope-
racionales (psicosis afectiva, psicosis no afectiva, por
ejemplo) y adecuar nuestras intervenciones a la etapa
en la que el paciente se encuentra. El tipo de interven-
ciones seran revisadas en otros articulos de esta mis-
ma edicion especial, sin embargo, queremos recalcar la
importancia del abordaje interdisciplinar, que incluye
la perspectiva psicosocial, la farmacolégica y muy espe-
cialmente, los abordajes psicoeducativos en los pacien-
tes, familiares y su entorno.
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Intervenir a tiempo requiere salir a la comunidad,
realizar acciones orientadas a la educacién, a la crea-
cién de mayor conciencia, a la disminucion del estig-
ma asociado a la salud mental, y facilitar el acceso a
equipos clinicos. Asimismo, requiere intervenciones
orientadas a disminuir otros determinantes de salud
mental y factores de riesgo de psicosis como son el
consumo de sustancias, en particular el cannabis, y la
exposicion a violencia y experiencias traumaéticas en
nifios, nifas y adolece.
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pacientes.

La intervencién temprana en poblacién de alto riesgo es efectiva en disminuir la transicidn a psicosis y en mejorar la funcionalidad en el largo plazo de los

tratamiento y su prondstico en el largo plazo.

La dismunucion del tiempo de psicosis no tratda, es decir, el tiempoen que los pacientes estan sintomaticos sin recibir tratamiento, mejora la respuesta al

hacer intervenciones mas adecuaciones.

En etapas iniciales, las presentaciones clinicas pueden ser polimorfas y cambiantes, por lo que se require una actitud flexible e inclusive para pesquisar y

Las intervenciones debes ser integrales, incluyendo a la familia y la comunidad y adecuadas para cada etapa de la enfermedad.

Para profundizar en la lectura.
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