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Ante un nuevo paradigma.

Hartos del pesimismo kraepeliniano acerca
del curso invariablemente deteriorante de la es-
quizofrenia, los psiquiatras de medio mundo se
lanzaron en los años 90 a un vertiginoso intento
de atacar la enfermedad desde sus fases inicia-
les, con el fin de detener su avance y reducir el
impacto negativo sobre el paciente, la familia y la
sociedad. El pionero estudio de Fallon (1992) en
el condado de Buckinghamshire –cuya metodo-
logía, hoy en día, nos sonrojaría– desencadenó
una ola de optimismo generalizado que tuvo su
inmediato reflejo en la implementación de nu-
merosos programas de detección e intervención
en los pródromos esquizofrénicos. Diversos gru-
pos de investigación, enmarcados en estas clíni-
cas específicas, han mostrado, en los últimos
años, una producción científica más que notable,
destacando los trabajos de McGorry, Yung y Phi-
lips en la clínica PACE (Personal Assesment and
Crisis Evaluation) de Melbourne, de Miller y
McGlashan en Yale, de Klosterkottër en Colonia,
de Larsen en Oslo, de Zipursky y Addington en
Toronto y, en nuestro país, de Vázquez-Barquero,
con sus respectivos equipos. Todo ello ha dado
lugar a un cambio de paradigma en el abordaje
de la enfermedad mental grave, priorizando el
estudio y tratamiento de las fases iniciales frente
a las establecidas, siguiendo la máxima de Sulli-
van, de 1927: “… el psiquiatra ve demasiados
pacientes en sus estadios finales y trata demasia-
dos pocos en sus fases prepsicóticas”.

Este nuevo paradigma tiene unos objetivos
deseados por todos: detectar a los sujetos que
van a desarrollar esquizofrenia e, interviniendo

sobre los factores de riesgo decisivos, detener
esta progresión. Se trata, pues, de una medida
preventiva teóricamente impecable. El problema
es que la realidad es muy compleja, la validez de
los constructos discutible, la heterogeneidad clí-
nica muy alta, la capacidad predictiva de las es-
calas moderada–baja y nuestra capacidad para
incidir sobre los factores de riesgo controvertida.
Por todo esto, y para conseguir mejor el objetivo
final de la prevención, es necesario introducir
elementos críticos en el debate. Es preciso mo-
derar con la reflexión el excesivo optimismo que
puede conducirnos hacia la frustración, sin llegar
al extremo, claro, del escritor Saramago, quien
considera que “hoy sólo son optimistas los seres
insensibles, estúpidos o millonarios”. 

Intervención precoz: prevención 
o tratamiento.

El primer aspecto a considerar es la delimita-
ción conceptual de la intervención temprana. De
inicio, supone una medida de prevención secun-
daria, esto es, de detección precoz. Pero, dado
que el inicio de la esquizofrenia es a menudo
insidioso y con predominio de sintomatología
negativa, algunos autores afirman que los pró-
dromos son ya esquizofrenia, y por tanto su tra-
tamiento constituiría prevención terciaria o reha-
bilitación. Por otro lado, para complicar más las
cosas, a menudo se recluta en estas clínicas
pacientes de alto riesgo de esquizofrenia sin
todavía clínica prodrómica, sino con marcadores
de vulnerabilidad (riesgo genético, antecedentes
de complicaciones obstétricas, retraso psicomo-
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tor…). Intervenir para que estos pacientes no lle-
guen a desarrollar la enfermedad supone, estric-
tamente, prevención primaria. Así pues, habla-
mos de intervenciones que oscilan en un
continuum entre las prevenciones primaria, se-
cundaria y terciaria, lo cual es un reflejo inevita-
ble del continuum entre la vulnerabilidad, los
pródromos y la clínica esquizofrénica.

Con otro criterio, Mrazek & Haggerty (1994)
clasifican las medidas de prevención en tres gru-
pos: universales, en las que la diana sería la pobla-
ción general; selectivas, en las se actúa sobre un
grupo poblacional asintomático aunque con ries-
go incrementado (el ejemplo es la vacunación de
personas que van a viajar a zonas endémicas); e in-
dicadas, en las que se interviene sobre sujetos que
ya muestran algunas anormalidades que les iden-
tifican como de alto riesgo de enfermedad. La
intervención precoz en esquizofrenia, de este
modo, sería una intervención indicada, si bien se
da el hecho de que esas anormalidades identifica-
torias a menudo no son percibidas por el paciente
como tales, o no existe un sufrimiento manifiesto
al respecto. Hay que aclarar que las escalas de
detección de pródromos de esquizofrenias suelen
recoger 3 grupos de pacientes: 1. aquellos pacien-
tes con síntomas psicóticos atenuados, del tipo de
la personalidad esquizotípica del DSM-IV; 2. aque-
llos con sintomatología psicótica intermitente, de
duración inferior a una semana; y 3. aquellos con
sintomatología inespecífica, como ansiedad y
depresión, pero con una reducción de la escala
GAF de funcionamiento global de 30, y en un
familiar de primer grado de un paciente del espec-
tro esquizofrénico (Yung et al, 1998). 

La cuestión de si la intervención precoz es
prevención o tratamiento, en resumen, alude a
las dificultades para establecer los límites entre
la normalidad y la esquizofrenia. Considerando
que algunos autores afirman que entre el 20 y 50
% de los familiares de pacientes esquizofrénicos
cumplen criterios de esquizotaxia (esto es, sínto-
mas negativos y déficit neurocognitivo asociados

a riesgo genético; Faraone, 1995) y que la pre-
valencia de la esquizofrenia es del famoso 1 %,
parece existir un amplio grupo poblacional con
alta vulnerabilidad psicótica. Este grupo puede
evolucionar, dependiendo de numerosos facto-
res del ambiente biológico y social, hacia la
esquizofrenia, hacia las personalidades A del
DSM-IV o pueden permanecer con un limitado,
pero a menudo satisfactorio, funcionamiento. En
algunos casos, da la impresión de que la maqui-
naria fisiopatológica de la esquizofrenia comien-
za a funcionar, lo que se traduce en un cambio
profundo de la experiencia interna del sujeto,
que le genera ansiedad, extrañeza, suspicacia y
tendencia al retraimiento: aparecen, así, los pró-
dromos de la esquizofrenia. La intervención pre-
coz debe afinar al máximo la diana de sus inter-
venciones, para evitar una excesiva disparidad
de resultados. Por ejemplo, no requiere el mismo
abordaje un adolescente tímido con un familiar
esquizofrénico que otro que ya refiere alucina-
ciones auditivas aunque de forma intermitente. 

Inespecificidad de la clínica prodrómica:
los falsos positivos.

Los síntomas más frecuentes de la fase pro-
drómica son: disminución de la atención y la con-
centración, falta de motivación, humor depresi-
vo, trastornos del sueño, ansiedad, aislamiento
social, suspicacia, deterioro del funcionamiento
o irritabilidad (Yung, 1996). Esta clínica es suma-
mente inespecífica y fácilmente se confunde con
crisis de la adolescencia, inicios de trastornos de
la personalidad (no sólo del cluster A), depresio-
nes, síndrome amotivacional asociado al abuso
de cannabis, consumo de otros tóxicos o fases
incipientes de otras enfermedades mentales gra-
ves, como trastorno bipolar o TOC. A esto se
añade la dificultad que suele tener el paciente
adolescente para percibir, interpretar y expresar
estos cambios pre-psicóticos. 
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Los actuales programas de detección precoz
identifican sujetos de alto riesgo y se interviene
sobre ellos, pero ¿cuántos de ellos no son real-
mente pre-psicóticos? A este respecto, la escala
con mayor capacidad predictiva es la SIPS de
McGlashan (2001), que muestra una predicción
de conversión a psicosis del 46 % en 6 meses y
del 64 % en 12 meses (Miller et al, 1999). La
escala CAARMS de McGorry identificó a un gru-
po de alto riesgo, de los cuales el 40 % desarro-
lló psicosis franca en un año. La escala de Bonn
de síntomas básicos fue utilizada para un segui-
miento de pacientes prodrómicos durante 9,6
años; al final del estudio, el 49,4 % había des-
arrollado psicosis. A menudo las clínicas de
detección precoz intervienen psico-socialmente
sobre los sujetos, lo que puede afectar a la tasa
de conversión. De este modo, el grupo asiático
de Lam et al (2006) publicó una tasa de conver-
sión del 29 % en 6 meses, y Vallina et al (2003)
del 12 % en un año. Los datos más replicados
han sido los de Miller et al (2001), con una mues-
tra de 104 sujetos y una conversión del 35 %.

Todos estos estudios de seguimiento consti-
tuyen una gran aportación, entre otras cosas por-
que revelan importantes problemas de validez
en el concepto (retrospectivo) de pródromo. El
gran desafío, obviamente, es el porcentaje de
falsos positivos, es decir, personas que son clasi-
ficadas como “de alto riesgo mental” o “con sin-
tomatología prodrómica” y que no desarrollan la
enfermedad. Se han vertido distintas explicacio-
nes a este fenómeno: es posible que este grupo
de pacientes se incluya en la significativa aunque
pequeña proporción de la población general
que manifiesta síntomas psicóticos atenuados o
aislados sin experimentar malestar o discapaci-
dad; es posible que estos pacientes lleven a
cabo su conversión a la psicosis después de la
evaluación, toda vez que sabemos que el perio-
do prodrómico puede durar años o lustros; es
posible, incluso, que la propia detección y/o
intervención temprana detenga la progresión a

psicosis. Estaríamos hablando entonces, como
ha acuñado McGorry (2003), de falsos positivos
falsos. Pero estas posibilidades no llenan el cupo
y, admitámoslo, nuestros actuales instrumentos
clínicos de detección no son suficientemente
válidos y precisos. La incorporación de otras
medidas de vulnerabilidad para la psicosis, tales
como anormalidades neuroanatómicas y neurofi-
siológicas, déficts neuropsicológicos y marcado-
res genéticos ayudarían quizá a delimitar mejor
esta población pre-psicótica (Pedreira & Lahera,
2005). 

No ha de extrañarnos que haya problemas de
validez en los pródromos de esquizofrenia, ya
que el propio concepto de esquizofrenia los tie-
ne. Como señalan Peralta et al (2005), su validez
descriptiva es baja (no existen, de hecho, sínto-
mas específicos), su validez predictiva es baja
(hay esquizofrenias con buena y mala evolución)
y su validez externa o de constructo es aún peor
(no hay correlatos objetivos que apoyen el diag-
nóstico). Hay que cuestionarse, pues, la validez
del constructo categorial y valorar las dimensio-
nes psicopatológicas, lo que puede aplicarse
especialmente a la detección de pródromos.

Valorando el riesgo de estigmatización.

El sujeto que es –o será, le dicen– esquizofré-
nico sufre hoy en día un riesgo alto de discrimi-
nación y recae en él un prejuicio negativo muy
arraigado. Por este motivo, los aspectos éticos
de la intervención precoz deben considerarse
detenidamente, más aún conociendo la tasa de
falsos positivos que hemos comentado.

Imaginemos el impacto negativo que puede
tener en un sujeto que ha vivido traumáticamen-
te la esquizofrenia, por ejemplo, de su hermano
mayor, el acudir a una clínica donde pueda leer-
se: “Detección Precoz de Esquizofrenia”. O lo
mismo para la familia de un chico retraído y con-
sumidor de cannabis que se encuentra desorien-
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tada ante el problema. Sería recomendable, por
tanto, evitar una terminología estigmatizadora, y
que la ubicación de los centros de reclutamiento
tampoco lo fuera (por ejemplo, evitar las unida-
des de hospitalización). El abordaje debería ser
integral, y no sólo limitarse a estudiar o no su
evolución a esquizofrenia, sino evaluar y tratar lo
que el paciente presente. Es evidente que esto
resta operatividad, dado que exige equipos más
amplios, pero ya hemos hablado de que se trata
de una sintomatología heterogénea, que evolu-
ciona en el tiempo y que cuenta con muchos fac-
tores involucrados. Lo que a los 15 años es una
depresión con síntomas obsesivos en un sujeto
retraído puede dar la cara a los 17 como un ini-
cio de esquizofrenia. La utilidad de estos progra-
mas puede ampliarse a la detección del trastor-
no bipolar incipiente o de trastornos graves de
personalidad. Seguramente, si circunscribimos
nuestra acción preventiva estrictamente a la es-
quizofrenia no sólo encontraremos a la larga fal-
sos positivos sino también falsos negativos (suje-
tos que no han sido admitidos en el programa y
que luego desarrollan la enfermedad). En psi-
quiatría, cada vez aparece más evidente la per-
meabilidad entre las distintas categorías diag-
nósticas, probablemente reflejo de la compleja
relación entre la variabilidad genética y ambien-
tal de cada sujeto. 

La intervención precoz, por tanto, debe cap-
tar, evaluar y tratar a los pacientes con alto ries-
go de enfermedad mental grave, evitando trans-
mitir al paciente y a la familia que el destino
“pensado” para ellos sea exclusivamente la es-
quizofrenia, y, en caso de evolucionar hacia otro
trastorno, proporcionarle el tratamiento adecua-
do. Es fundamental complementar toda inter-
vención con medidas psicoeducativas que enfa-
ticen los recursos del sujeto para recuperarse y la
no – inevitabilidad de la evolución, y –aún más
importante- entrenar a los profesionales para
diferenciar las conductas normales de las patoló-
gicas. Un programa de intervención precoz no

debe servir para una psiquiatrización de cual-
quier frustración o sufrimiento del adolescente
sano (los lectores psiquiatras que trabajen en
Centros de Salud Mental saben de qué peligro
estoy hablando…). 

La cuestión farmacológica.

Éste es el aspecto más controvertido de la
intervención precoz, y donde mayor cautela es
necesaria antes de desarrollar amplios planes de
intervención. La reciente revisión Cochrane del
2006 concluyó al respecto que no existía litera-
tura concluyente que justificara tratar farmacoló-
gicamente a los pacientes prodrómicos, aunque
por otro lado existen varios estudios que sugie-
ren que el periodo de psicosis no tratada puede
relacionarse con una peor evolución posterior
(Loebel et al, 1992). Existe un ensayo clínico ran-
domizado (no ciego) que comparó un tratamien-
to combinado de dosis bajas de risperidona +
terapia cognitiva frente a un case management al
uso. A los 6 meses el primer grupo obtenía una
tasa inferior de recaídas, pero esta diferencia
dejaba de ser significativa a los 12 meses
(McGorry et al, 2002). El tratamiento combinado,
pues, parecía retrasar pero no evitar la transición
a la enfermedad. El siguiente gran ensayo clínico
comparó olanzapina a dosis de 5-15 mg/d frente
a placebo, y no encontró diferencias significati-
vas en la tasa de conversión a psicosis en 1 año
y sí, en cambio, en el peso de los pacientes
(McGlashan et al, 2006). Analizando el estudio
con más profundidad vemos que quizá no hubo
diferencias por falta de potencia estadística: el
grupo tratado con olanzapina tuvo una conver-
sión a psicosis del 16 % y el de placebo del 37 %. 

En un futuro cercano aparecerán más estudios
al respecto y, si su diseño metodológico es
correcto, nos sacarán de dudas. Pero un hecho
parece claro: la intervención precoz en esquizo-
frenia –asunto complejo y delicado, como esta-
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mos viendo, pero indudablemente necesario– no
consiste en una administración indiscriminada de
medicación neuroléptica a los sujetos. Parece
sensato pensar en administrar neurolépticos a los
pacientes prodrómicos con predominio de sínto-
mas psicóticos positivos atenuados, por ejem-
plo, pero no a los otros. Los antipsicóticos redu-
cen eficazmente la sintomatología positiva pero
no actúan significativamente sobre las alteracio-
nes cognitivas ni los síntomas negativos, y no
detienen la progresión de la enfermedad. Ade-
más estos fármacos no están libres de efectos
secundarios (por ejemplo a nivel metabólico,
como refleja el ensayo clínico comentado) y su
administración puede conllevar unas cogniciones
implícitas (“debes tomar fármacos para la esqui-
zofrenia porque vas a tener esquizofrenia”) con
un posible efecto negativo. Algunos autores han
ido más allá, y están investigando los beneficios
del tratamiento antipsicótico en familiares de es-
quizofrénicos (Tsuang et al, 2005), lo cual abre
otra inquietante vía de medicalización de esta
población. 

Por otro lado, se han especulado otras vías de
abordaje farmacológico del paciente prodrómi-
co, como neuroprotectores (Lieberman et al,
2007) o antidepresivos (Cornblatt, 2002), que es-
tán a la espera de validación. Ojalá se logren al-
gún día fármacos que actúen sobre la etiopato-
genia de la esquizofrenia, bien en el nivel de la
expresión genética, bien en el nivel de los circui-
tos electroquímicos implicados. Pero a día de
hoy el abordaje farmacológico se basa en el blo-
queo o potenciación de determinados neuro-
transmisores, lo que limita su utilidad al trata-
miento sintomático de situaciones groseras en
las que uno de ellos está hipo o hiperactivo (ej.
psicosis activa, manía, depresión….). Por ello,
para detener la sutil progresión de los pródro-
mos esquizofrénicos está más indicado un abor-
daje psicosocial, basado en la terapia de apoyo,
psicoeducativa, cognitivo-conductual y familiar.
Complementar o no esta intervención precoz

con fármacos queda a discreción del terapeuta,
según la sintomatología específica del paciente.

La oportunidad, pese a todo.

En definitiva, la intervención temprana en la
esquizofrenia, como medida preventiva, consti-
tuye una gran oportunidad, que tiene algunos
problemas: 1. la incidencia de la enfermedad es
baja para que compense realizar un screening en
población general; 2. los factores de riesgo que
inciden en la evolución a la esquizofrenia son
múltiples y, en ocasiones, ya inmodificables en el
momento de la intervención (p.ej. las complica-
ciones obstétricas); y 3. nuestra capacidad para
actuar sobre ese modelo de vulnerabilidad es
reducida. Sobre este punto, por ejemplo, pese a
saber que los acontecimientos estresores desen-
cadenan la enfermedad, resulta difícil convencer
a un adolescente de que no viaje, no cambie de
domicilio, no consuma tóxicos y procure mante-
ner una pareja estable. En todo caso, si nos hace
caso la probabilidad de enfermar será menor, es
verdad, pero también su sentido de la libertad. 

En este artículo hemos revisado diversos
aspectos relativos a la intervención precoz, avi-
sando de algunos peligros y fallos de nuestros
planteamientos en torno a ella. La alternativa,
por supuesto, no implica adoptar una actitud ni-
hilista de “laisser faire” respecto a la emergencia
e instauración de un trastorno tan severo como la
esquizofrenia, sino todo lo contrario, un per-
feccionamiento de los programas preventivos.

Por último, este perfeccionamiento nos per-
mitirá estudiar con detalle la fenomenología de
los pródromos de la esquizofrenia, que a su vez
nos informará sobre los circuitos cerebrales que
empiezan a alterarse en esta fase (p.ej. las viven-
cias de familiaridad y extrañeza, la atribución de
significado al entorno, la visión de uno mismo, la
capacidad de focalización y atención…) hasta
convertirse, en el curso de meses o años, en una
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esquizofrenia franca. Sabemos que el análisis de
estos estadios precoces de la esquizofrenia es un
terreno arduo, dada la gran heterogeneidad clí-
nica, la sutileza de muchas disfunciones y el insu-
ficiente poder predictor de los instrumentos de
medida, pero es a su vez otra oportunidad única
para descubrir la base etiopatogénica de la en-
fermedad. 
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