
Revisión

V. Pardo|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Volumen 71 Nº 1 Agosto 2007|página 83

Rev Psiquiatr Urug 2007;71(1):83-98

Vicente Pardo

Ex Profesor Adjunto de la Clínica 
Psiquiátrica de la Facultad de 
Medicina de la República Oriental 
del Uruguay.

Correspondencia:

Av. Brasil 2547/902.
Montevideo, Uruguay.
surpa@adinet.com.uy
Teléfono: 709 9010

Esquizofrenia. Impacto del no tratamiento en la 
evolución y su vinculación con las intervenciones 
terapéuticas tempranas

AutorSummary

This is a review of literature concerning early 
therapeutic interventions on schizophrenia: 
those which reduce the duration of untreated 
psychosis (DUP) and those that aim to act on 
the condition’s prodromal period. The incidence 
of these interventions on the course of the 
schizophrenia is discussed both in the long 
and short term. It is proposed that DUP is an 
indicator of risk from the condition. The ethical 
foundations, rational bases and considerations 
on the cost/benefit ratio of these interventions 
are developed.
The conclusion is reached that, although there 
is an absence of conclusive evidence to show 
that early interventions improve the condition’s 
prognosis, nevertheless they should be carried 
out as a way of reducing “psychosocial toxicity” 
using a public health service approach in the 
context of secondary prevention. Psychiatrists 
are recommended to provide phase-specific 
treatment while awaiting more conclusive tests 
on the results of these interventions.
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Resumen

Se presenta una revisión de la literatura acerca 
de las intervenciones terapéuticas tempranas en 
la esquizofrenia: las que acortan el tiempo de 
psicosis no tratada (DUP) y las que pretenden 
actuar en el período prodrómico del trastorno. 
Se discute la incidencia de estas intervenciones 
en el curso de la esquizofrenia tanto a corto 
como a largo plazo. Se postula que el DUP es un 
marcador de riesgo del trastorno. Se desarrolla 
los fundamentos éticos, las bases racionales y 
las consideraciones sobre la relación costo/be-
neficio de dichas intervenciones. 
Se concluye en la ausencia de pruebas conclu-
yentes que demuestren que las intervenciones 
tempranas mejoren el pronóstico del trastorno, 
pero que las mismas deben realizarse con 
vistas a reducir la “toxicidad psicosocial” con 
un enfoque de salud pública en un marco de 
prevención secundaria. Se recomienda a los 
psiquiatras proveer tratamiento fase específico 
en espera de pruebas más concluyentes sobre 
el resultado de dichas intervenciones.
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Introducción

El curso de la esquizofrenia es muy hete-
rogéneo con variaciones que van desde una 
completa recuperación a una grave incapacidad 
crónica, pasando por patrones con episodios 
psicóticos recurrentes con recuperación 
parcial y formas con síntomas y deterioros 
funcionales persistentes en diversos grados1. 
Esta variabilidad ya había sido destacada por 
los autores clásicos, enfatizando Kraepelin 
el debilitamiento terminal como criterio 
diagnóstico crucial2 y Bleuler la tendencia 
del curso de la enfermedad hacia un dete-
rioro esquizofrénico3. La historia natural del 

trastorno comprende las etapas: premórbida, 
prodrómica, primer episodio psicótico, curso 
temprano, primer tratamiento, remisión, 
fase residual, a las que pueden seguir nuevos 
empujes psicóticos con consecuentes etapas 
residuales4 (Figura 1).

Es importante distinguir los términos 
curso y resultado. Mientras el curso es una 
noción evolutiva global que incluye múltiples 
aspectos, el concepto de resultado (en inglés 
outcome) implica la evaluación del curso en 
una determinada dimensión del mismo (por 
ejemplo, síntomas negativos con relación a un 
tratamiento). En este sentido el resultado es 
un aspecto del curso5.

ETAPA PREMÓRBIDA

PERÍODO PRODRÓMICO

DUP

FASE DE TRATAMIENTO ACTIVO

REMISIÓN

FASE RESIDUAL  

FASE PRODRÓMICA DE UNA RECAÍDA

0 AÑOS

INICIO DE SÍNTOMAS PRODRÓMICOS

INICIO DE SÍNTOMAS PSICÓTICOS

MÁXIMO DE SÍNTOMAS PSICÓTICOS Y 
1º TRATAMIENTO  FARMACOLÓGICO

INICIO  DE PRÓDROMO DE  UNA RECAÍDA  

RECAÍDA

D
U

I

DUP = tiempo de psicosis no tratada.

DUI = tiempo de la enfermedad total no tratada. (Se mantienen siglas en inglés dado su amplio uso en la literatura)

Figura 1
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Por muchos años se ha discutido la pre-

misa kraepeliniana acerca del deterioro 
progresivo y de por vida del trastorno. Ey en 
1955 sostiene: a) la existencia de “empujes 
esquizofrénicos evolutivos que acentúan los 
rasgos de la discordancia”, constituyendo así 
“fases activas del proceso”, y b) la instalación 
de la cronicidad luego del segundo o tercer 
empuje, llegando así al 70-75% de “enfermos 
crónicos”6, 7.

En tal sentido los estudios europeos de 
seguimientos durante varios años de las 
décadas 70 y 80 del siglo XX, concluyeron en 
una noción de la enfermedad con una evolu-
ción no tan deteriorante8. Posteriormente se 
estableció que estos trabajos que afirman una 
evolución más benigna se basaron en criterios 
diagnósticos amplios (criterios bleulerianos) 
que incluían formas psicóticas agudas y per-
sistentes no esquizofrénicas y trastornos del 
estado de ánimo, de mejor evolución9.

McGlashan en 1988, en una revisión de los 
estudios de seguimiento norteamericanos de 
largo plazo de la esquizofrenia, postuló que el 
trastorno –si bien deteriorante– no tiene un 
avance progresivo de por vida “cuesta abajo”, 
indefectiblemente a la “demencia”. Planteó 
además que el curso deficitario se daba sobre 
todo en los 5 a 10 primeros años con una 
meseta de estabilización posterior10.

En 1991, Carpenter y Strauss, en el estudio 
Piloto Internacional sobre Esquizofrenia, en 
un seguimiento de 2 a 11 años desde el inicio 
de la enfermedad extrajeron las siguientes 
conclusiones: a) el deterioro temprano se 
estabilizaba en los dos primeros años de la 
enfermedad, b) el 75% no tenía cambios en 
recaídas, síntomas residuales ni en los fun-
cionamientos ocupacional y social en dicho 
lapso, y c) 1/3 de los pacientes mostraba alguna 
mejoría a los 11 años11.

Los actuales manuales diagnósticos han 
recogido los resultados de estas investigaciones. 
Mientras los DSM-III y DSM-III-R establecían 
que el deterioro residual aumentaba con el 
correr del tiempo, el DSM-IV y la CIE-10 enfa-
tizan la diversidad evolutiva de la enfermedad 
contemplando diferentes variaciones del curso: 
exacerbaciones y remisiones, remisión total o 
completa, estabilidad relativa, empeoramiento 

progresivo con incapacidad grave, cronicidad 
y evolución continua12, 13.

La historia natural de la esquizofrenia ha 
ido ganado en precisión descriptiva y evolutiva 
con los trabajos de Häfner y cols. Según este 
autor, en estudios retrospectivos de pacientes 
con el primer episodio psicótico de este tras-
torno la fase prodrómica media es de 5 años, 
siendo los primeros síntomas en aparecer los 
depresivos, negativos y cognitivos; el deterioro 
social suele preceder en 2 a 4 años al primer 
tratamiento psiquiátrico. El tiempo de acumu-
lación de síntomas psicóticos (lapso entre la 
aparición del primer síntoma de psicosis y su 
punto máximo de intensidad) suele rondar un 
año de duración14-16. De acuerdo con esto los 
pacientes con esquizofrenia estarían siendo 
captados y tratados muy tardíamente por los 
sistemas de asistencia. 

Por otra parte, entre los predictores clí-
nicos asociados a un mal pronóstico, se des-
tacan: inicio insidioso, síntomas negativos 
prominentes, edad temprana al inicio de la 
enfermedad, deterioros cognitivos severos, 
pobre funcionamiento social premórbido, 
pobres adquisiciones educacionales previas 
y sexo masculino1, 17, 18. A su vez, el pobre 
funcionamiento premórbido suele asociarse 
a: género masculino, inicio más temprano de 
los síntomas psicóticos, síntomas negativos, 
tipos deficitarios y pobre respuesta al trata-
miento19.

Los fármacos antipsicóticos: ¿han cam-
biado la evolución de la esquizofrenia a 
corto y largo plazo? ¿En qué grado?

Indudablemente el advenimiento de los 
fármacos antipsicóticos en la década de los 
50 del siglo XX cambió la teoría y la práctica 
de la esquizofrenia20. Un destacado estudio 
de seguimiento de 22 a 28 años de Huber 
et al., tomando una amplia muestra de 502 
pacientes que incluye la etapa pre y la post 
neuroléptica, demostró que el subgrupo de 
pacientes que no fue tratado durante sus 
episodios psicóticos iniciales (43%) tuvo 
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significativamente peores remisiones que 
aquellos que sí fueron tratados con terapia 
electroconvulsiva y/o psicofarmacológica. 
Asimismo, los que recibieron antipsicóticos 
tenían mayores posibilidades de obtener una 
completa remisión21.

Wyatt en 1991 revisó 22 estudios a fin de 
evaluar el impacto del tratamiento con neu-
rolépticos sobre el curso de la enfermedad y, 
básicamente, extrajo tres conclusiones: a) la 
intervención temprana, en el primer brote de 
la enfermedad, con neurolépticos incrementó 
las posibilidades de una mejor evolución a 
largo plazo dando como resultado un menor 
número de recaídas y de hospitalizaciones; 
b) un grupo de pacientes estabilizados a los 
que les fue discontinuada la administración 
de neurolépticos y sufrió recaídas requirió de 
más tiempo para retornar a su funcionamiento 
previo; y c) dado que algunos pacientes queda-
ban con un deterioro residual si los síntomas 
psicóticos permanecían activos, postuló que 
la psicosis, además de ser desmoralizante, 
podía ser “biológicamente tóxica”22.

La eficacia de las drogas neurolépticas –en 
cuanto tratamiento de mantenimiento– en 
la prevención de recaídas ha sido suficiente-
mente demostrada23-25. También se demostró 
evidencia en cuanto a que el agregado de un 
tratamiento psicosocial bien aplicado mejora 
sensiblemente la eficacia preventiva del neu-
roléptico26. 

En cuanto a los fármacos antipsicóticos 
de nueva generación o “atípicos”, si bien 
la experiencia con ellos es más corta, hay 
suficientes pruebas de una eficacia igual a 
la de los neurolépticos en el tratamiento de 
los episodios psicóticos agudos con posibles 
ventajas en cuanto a la mejoría de síntomas 
negativos, cognitivos y depresivos. También 
tendrían una eficacia superior en la reducción 
de la tasa de recaídas y en la mejoría de la 
calidad de vida27, 28.

A pesar de estos significativos avances, al 
día de hoy, “el debate continúa acerca de si la 
introducción de los antipsicóticos ha afectado 
el curso y el pronóstico final de los trastornos 
psicóticos esquizofrénicos”1.

Lieberman sostiene que entre el 30 y el 60% 
de los pacientes con esquizofrenia pueden deve-

nir resistentes o solo responder parcialmente 
al tratamiento, implicando así el desarrollo de 
formas más graves de la enfermedad. De esto 
infiere que un limitado mecanismo neurode-
generativo opera durante la fase psicótica y 
activa de la enfermedad, que se sobre agrega 
al trastorno del neurodesarrollo preexistente29. 
Este proceso neurodegenerativo abarcaría la 
fase prodrómica y los 5 años inmediatamente 
posteriores al primer episodio psicótico agudo 
de la enfermedad. Su postura queda así empa-
rentada con la de Wyatt22. Así, la repetición 
de episodios psicóticos en los primeros años 
de la enfermedad condicionaría una peor 
evolución del trastorno. De acuerdo con este 
postulado la prevención de episodios psicóticos 
recurrentes sería fundamental para impedir 
la progresión de la enfermedad30. 

DUP: nuevo constructo para predecir 
el curso

En la década de los 90 del siglo XX –en 
acuerdo al movimiento de la medicina hacia 
las intervenciones preventivas– surge una 
tendencia a tratar la esquizofrenia en sus 
etapas más tempranas4, 31, 32.

La prevención primaria en la esquizofrenia 
es harto problemática ya que implicaría la 
identificación de los factores causales de la 
enfermedad, los cuales son diversos y poco 
conocidos aún. Los factores de riesgo invo-
cados son varios y van desde componentes 
genéticos, trastornos obstétricos, nacimiento 
en primavera o invierno, trastornos del neu-
rodesarrollo, etc., que tornan lejano por ahora 
el objetivo planteado. La prevención secunda-
ria en tanto intervención precoz, en cambio, 
tiene sensiblemente mayores posibilidades 
de efectivizarse en la práctica31.

Se ha planteado dos grandes líneas estra-
tégicas de intervención precoz: a) en la etapa 
prodrómica, b) después del inicio del primer 
episodio psicótico agudo33. Los síntomas 
prodrómicos en la esquizofrenia (trastornos 
en la concentración, pérdidas del interés y 
de la iniciativa, trastornos perceptivos, etc.) 
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no solo no son específicos31 sino que además 
suelen procesarse insidiosamente, lo cual hace 
que su detección sea muy difícil4, y a menudo 
retrospectiva. La gran dificultad para definir 
la fase prodrómica de la enfermedad se tra-
duce en el hecho de que la lista de síntomas 
prodrómicos de la esquizofrenia del DSM-III y 
DSM-III-R no fue incluida en el DSM-IV31, 34. 
Esto hace que la intervención precoz en la etapa 
prodrómica sea tan controversial como difícil 
de implementar. De todos modos, esto no ha 
sido obstáculo para que en los últimos años 
se hayan desarrollado en varios lugares del 
mundo múltiples programas de intervención 
temprana en esquizofrenia32, 35-38.

Las intervenciones precoces durante la 
etapa psicótica de la enfermedad han tenido 
menos dificultades de ser implementadas. 
Básicamente apuntan a disminuir el tiempo 
de psicosis no tratada (en inglés: DUP = 
Duration of Untreated Psychosis). El DUP 
se define como el lapso entre el inicio de los 
síntomas psicóticos y el inicio del tratamiento 
con drogas antipsicóticas39 (Figura 1). A partir 
de los primeros años de la década de los 90 
hasta el presente, se han desarrollado múl-
tiples artículos con programas tendientes a 
acortar el DUP, al punto que algún autor de 
habla hispana llega a hablar de una “sacra-
lización” de este término en la literatura de 
investigación a partir de los primeros episodios 
psicóticos40. 

E s t u d i o s  q u e  c o r r e l a c i o n a n 
significativamente DUP y resultado 
a cor to y largo plazo

a. Resultado a corto plazo

En 1992, Loebel et al., en USA, en un 
estudio de tres años de 70 pacientes con 
primer episodio a los que se trató con fárma-
cos antipsicóticos durante las fases aguda y 
de seguimiento, halló un DUP medio de 52 
semanas (casi un año), con valores medios 
del total de la enfermedad de casi tres años. 
Obtuvo una correlación positiva entre el DUP 

y un mayor tiempo para obtener la remisión 
(menor respuesta al tratamiento). Asimismo, 
la correlación fue inversa entre la duración del 
DUP y el nivel de remisión. Estos resultados 
fueron independientes de: funcionamiento 
premórbido, edad de inicio, modo de inicio y 
de la severidad de la enfermedad al momento 
de comenzar el estudio41. Häfner, en 1993, en 
un amplio estudio epidemiológico en Alema-
nia encontró valores medios de DUP de 1,9 
años y de casi cinco años de la enfermedad 
total16. Larsen et al., en 1996, en Noruega, 
encontraron valores medios de DUP de 114 
semanas (casi dos años), con un DUP medio en 
varones de casi tres años y de solo 39 semanas 
en mujeres. El DUP más largo fue asociado 
con: a) peores funcionamientos en los niveles 
laboral, social y global en el año previo a la 
admisión al tratamiento; b) un inicio más 
insidioso de la psicosis; y c) más síntomas 
negativos en la primera presentación clínica. 
No se halló asociación entre DUP más largo y 
la edad del inicio de la psicosis42. Una signifi-
cativamente mayor duración del DUP en los 
varones (con el agregado de un deterioro más 
rápido que en las mujeres) fue confirmada en 
otros estudios19. El mismo Larsen en 1998, 
en otra muestra de pacientes en su primera 
hospitalización, halló un DUP mediano de 54 
semanas con un DUP medio de 130 semanas. 
El grupo de DUP más largo se correlacionó 
con: a) más síntomas negativos, sobre todo: 
retraimiento emocional (N2 del PANSS), 
retracción social por pasividad/apatía (N4) y 
activa evasión social (G 16); b) peor funcio-
namiento global; y c) una red de apoyo social 
débil. El retraimiento emocional y la red de 
apoyo social débil fueron identificados como 
serios obstáculos para recibir tratamiento43.

Black et al., en Canadá en al año 2000, 
en una pequeña muestra con un período de 
seguimiento de seis meses, hallaron un DUP 
mediano de 57 semanas. El grupo con DUP 
mayor de 57 semanas: a) al inicio mostró tasas 
más altas de síntomas negativos, sobre todo 
retracción social por pasividad/apatía (N4 
del PANSS), y b) a los 6 meses tuvo tasas 
más altas de síntomas positivos (a pesar del 
tratamiento) y peor funcionamiento global39. 
Otros estudios evidencian la asociación entre 
DUP largo e inicio muy temprano de la enfer-
medad44. En Holanda, Linszen et al. trataron 
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con antipsicóticos y manejo familiar una 
muestra de 76 pacientes con primer episodio 
de esquizofrenia con DUP corto durante 15 
meses. Luego fueron derivados a otros pro-
gramas de asistencia estándar y reevaluados 
5 años más tarde. Mientras que a los 15 meses 
la tasa de recaídas fue del orden del 15%, a 
los 5 años (n = 71) fue de 52%, con un 25% 
de síntomas psicóticos crónicos y un funcio-
namiento socio-ocupacional malo con alta 
tasa de desempleo, dependencia económica 
y baja calidad de vida. Concluyeron en que 
una intervención temprana bien realizada 
mejoraba la evolución de la esquizofrenia a 
corto plazo y que los cuidados asistenciales 
deben ser continuos para ser eficaces45. En 
Canadá, Malla et al. con una muestra de 88 
sujetos durante un año de tratamiento estu-
diaron variables de predicción y de resultado 
de las diferentes dimensiones de la psicopa-
tología esquizofrénica. Hallaron diferentes 
predictores para diferentes dimensiones de 
resultado. Encontraron que los pacientes 
con menor DUP tuvieron un mejor nivel de 
remisión y que el DUP fue el único predictor 
independiente del nivel de remisión (indicado 
por la dimensión distorsión de la realidad)46. 
Recientemente, Perkins y cols., en un meta-
análisis, estudiaron las relaciones entre el 
DUP y la respuesta al tratamiento y también 
con la gravedad sintomática al momento de 
inicio del tratamiento. El menor DUP se 
relacionó con una respuesta más favorable 
al tratamiento antipsicótico objetivada por 
mejorías en: psicopatología general, síntomas 
positivos, síntomas negativos y en la capacidad 
funcional. Al comienzo del tratamiento el DUP 
se correlacionó con la gravedad de los sínto-
mas negativos pero no con la gravedad de los 
síntomas positivos, la psicopatología general 
ni con la función cognitiva47. Estudiando la 
relación entre DUP y el tiempo que demora 
en darse la respuesta terapéutica de las ideas 
delirantes y de las alucinaciones Gunduz-
Bruce et al. encontraron: a) que el tiempo de 
respuesta fue significativamente mayor para 
las ideas delirantes que para las alucinaciones 
y b) el DUP fue el único factor predictivo 
significativo del tiempo de respuesta de las 
ideas delirantes, no sucediendo lo mismo en 
el caso de las alucinaciones48.

b. Resultado a largo plazo

Bottlender et al. han postulado que los 
estudios de DUP de evaluación de resultados 
a largo plazo deben ser de un seguimiento de 
más de diez años de duración49.

En Islandia, Helgason condujo un estudio 
de seguimiento de 20-21 años de duración de 
casi 2.400 pacientes con esquizofrenia desde 
su primera consulta. Objetivó que el lapso 
entre la aparición de los primeros síntomas 
y el primer contacto con un psiquiatra osciló 
entre los 6-7 años y que aquellos pacientes 
que solicitaron y consiguieron tratamiento 
más tempranamente tuvieron mejor evolu-
ción que los que lo hicieron más tarde50. Las 
conclusiones quedan un poco acotadas por el 
hecho de que los diagnósticos fueron realiza-
dos con CIE-8 y CIE-9, con criterios menos 
restrictivos que los DSM-III y IV. 

Waddington publicó en 1995 un trabajo 
muy interesante de 10 años de seguimiento 
de 88 pacientes esquizofrénicos con una muy 
larga duración de la enfermedad, muchos de 
ellos con ingresos a un hospital de Irlanda en 
la era preneuroléptica, con un DUP inicial 
medio de 17,1 + 12, 8 años. Obviamente, 
se trataba de una muestra con numerosos e 
importantes síntomas deficitarios. Después 
de haber controlado con métodos estadísticos 
la edad, la duración y la continuidad del sub-
siguiente tratamiento neuroléptico, la única 
otra variable asociada con el DUP inicial fue 
la mudez, como la forma de expresión más 
severa del síntoma negativo alogia o pobreza 
del habla. Los registros clínicos indicaban 
que todos los pacientes habían tenido floridos 
síntomas psicóticos en el pasado. La conclu-
sión fue que a mayor duración de síntomas 
psicóticos no tratados, mayor probabilidad de 
evolución clínica hacia un profundo deterioro. 
Waddington sostenía en 1995 que los viejos 
psiquiatras de esa época tenían la impresión 
clínica de que los pacientes esquizofrénicos 
por entonces de mediana edad (ya tratados 
con neurolépticos) no evolucionaban más 
hacia estados de defecto tan graves como en 
la primera mitad del siglo XX51. Tal era la 
opinión en nuestro medio del Profesor Dr. 
Daniel Murguía52.
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Más recientemente, Bottlender et al. en 

un estudio de seguimiento de 15 años en un 
grupo de 58 pacientes con diagnóstico de esqui-
zofrenia por el DSM-III-R desde su primera 
admisión encontró una correlación entre DUP 
más largo y síntomas negativos, positivos y 
de psicopatología general más pronunciados 
y un mayor deterioro social49. 

Estudios que no muestran correlación 
significativa entre DUP y resultado

Barnes et al. publicaron un estudio de 
53 pacientes a partir de un primer episodio 
con evaluaciones clínicas, neuropsicológicas, 
tareas atencionales óculo-motoras y sociales, 
no encontrando asociación entre DUP o DUI 
ni con la evolución a un deterioro progresivo ni 
tampoco con el desarrollo de resistencia inicial 
al tratamiento con fármacos53. Asimismo, Craig 
et al. en un trabajo de 24 meses de seguimiento 
de 155 pacientes con esquizofrenia o trastorno 
esquizoafectivo, 119 con trastorno bipolar 
con síntomas psicóticos y 75 con trastorno 
depresivo mayor con síntomas psicóticos, no 
encontraron asociación entre DUP y el curso 
de la enfermedad en sus resultados clínicos 
para ningún grupo diagnóstico54. En otro 
estudio con 74 pacientes con diagnóstico de 
esquizofrenia por el DSM-IV, la evaluación a 
los seis meses no halló correlación entre DUP 
y la severidad de los síntomas, el tiempo de 
remisión de los síntomas positivos ni con la 
calidad de vida. El DUP tampoco pronosticó 
un empeoramiento de resultado en el curso 
temprano de la enfermedad55.

En un trabajo realizado por investigadores 
de varios países de Europa con 349 pacientes 
y con evaluaciones al inicio, 1,2 y 15 años ni 
el DUP, ni la edad, ni el género predijeron 
el resultado a largo plazo de la discapacidad 
social56. 

¿Es el DUP un factor de predicción 
clínica independiente?

El DUP ha sido postulado con insistencia 
y hasta con entusiasmo como un importante 
predictor de la historia natural del trastorno 
esquizofrénico57, lo que ha adquirido un carácter 
controversial –sobre todo últimamente–, dado 
el hallazgo de diferencias importantes entre 
los resultados de diversos trabajos. A pesar de 
que muchos estudios sugieren fuertemente la 
asociación entre DUP más largo con un peor 
resultado tanto a corto como a largo plazo, hay 
importantes discrepancias entre los autores 
que no pueden ser soslayadas. 

Clarke y O’Callaghan opinan que estos 
resultados conflictivos se explican por la 
existencia de diferencias en las muestras, 
mezcla de grupos diagnósticos y el manejo 
de diferentes conceptos de resultado31. Otros 
investigadores plantean que las conclusio-
nes contradictorias entre distintos reportes 
podrían ser explicadas por uso de diferentes 
medidas de resultado y por falta de acuerdo 
en la definición de DUP “largo” vs. “corto” 
(un mes, seis meses, un año)54. Otra dificultad 
radica en el hecho de que algunos estudios 
sobre DUP –quizá sobre todo los primeros– se 
han manejado con criterios diagnósticos de 
esquizofrenia más amplios al no haber utili-
zado los criterios diagnósticos del DSM-III, 
III-R y IV, incluyendo así pacientes de mejor 
evolución o con duración de los trastornos 
menor a seis meses, que actualmente no 
serían diagnosticados como trastornos esqui-
zofrénicos49. Parnas establece que la falta de 
estudios randomizados limita críticamente 
la generalización de los resultados aun en 
diseños naturalísticos44.

Otro punto en discusión es si el efecto del 
DUP largo determinando una mala evolución 
y/o una peor recuperación de un primer episodio 
psicótico no se ve confundido o distorsionado 
por otros predictores de mala evolución de la 
enfermedad, tales como mal funcionamiento 
premórbido, patrón de inicio insidioso, edad 
de comienzo temprana de la enfermedad, etc. 
Los estudios confiables sobre DUP deberían 
sortear esta dificultad49. Teóricamente el patrón 
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de inicio insidioso y el mal funcionamiento 
premórbido podrían distorsionar la relación 
entre el DUP y la respuesta terapéutica, 
dado que ambos factores –que ya de por sí 
son de mal pronóstico– determinarían un 
retraso en la identificación de la enfermedad 
alargando el DUP47. Dicho de otra manera, 
en los casos de DUP reducido con una mejor 
evolución podría plantearse que un paciente 
con buen ajuste premórbido e inicio súbito de 
la psicosis (condiciones que determinan un 
buen pronóstico), sería llevado a la consulta 
y tratado rápidamente dado que su trastorno 
sería muy objetivable para su entorno, mejo-
rando así su pronóstico. En cambio, pacientes 
con mal ajuste premórbido e inicio insidioso 
(que condicionan mal pronóstico “per se”) 
consultarían y se tratarían tardíamente, con 
un mayor DUP, determinando así un mal 
pronóstico58.

En cuanto a que el DUP sea una variable 
pronóstica independiente también las opi-
niones son contradictorias40, 47, 59. Estudios 
que corrigieron la función premórbida o del 
patrón de inicio concluyeron que el DUP era 
un factor predictivo independiente de la recu-
peración de 1º episodio de intensidad escasa 
a moderada. Como intento de explicación de 
estos fenómenos se ha formulado la hipótesis 
de un contínuum por la que el pobre ajuste 
premórbido condicionaría un inicio insidioso 
de la enfermedad, lo que a su vez redundaría 
en una forma evolutiva de la enfermedad con 
un DUP más largo con mayor carga de sínto-
mas negativos31, 47. En esta misma línea se ha 
especulado que el alargamiento del DUP podría 
ser un producto de la sumatoria de varios 
factores: a) negación de la enfermedad por 
parte del paciente y la familia, b) aislamiento 
de amigos y parientes, c) visiones persecutorias 
de los sistemas asistenciales de salud mental, 
d) carencias en la disponibilidad y acceso a la 
asistencia, e) síntomas negativos con pérdida 
de la voluntad para buscar tratamientos, y f) 
el estigma47, 57. Así DUP se alargaría porque 
un cierto patrón de síntomas y de funciona-
miento social reduciría la preocupación del 
paciente y su entorno60. 

DUP: ¿determinante del curso o mero 
marcador de riesgo?

Parte del atractivo del constructo DUP se 
debe a que este sería un factor de predicción 
de la enfermedad modificable por la instru-
mentación del tratamiento. Esto ha dado lugar 
desde la década pasada a la implementación de 
varios programas de intervención temprana 
en la esquizofrenia en diversos lugares del 
mundo40 con adecuada eficacia en cuanto a la 
reducción del DUP, disminución de las tasas 
de conversión a psicosis desde los “estados 
mentales en riesgo”34 y en la mejoría de la 
actitud de búsqueda de tratamiento por parte 
del paciente en la comunidad61. 

El grupo de McGorry en Melbourne ha sido 
el más concluyente en afirmar que aquellos 
pacientes esquizofrénicos a los que se trata 
en forma precoz e intensiva tienen un mejor 
pronóstico a corto y largo plazo. Este autor 
ha comunicado resultados de reducción del 
DUP a menos de tres meses y hasta inter-
venciones terapéuticas en la fase prodrómica 
de la enfermedad con el objetivo de diferir el 
inicio de los síntomas psicóticos62. Pero que 
haya necesariamente una relación causal entre 
reducción del DUP y mejor evolución clínica 
no es una conclusión aceptada por todos ni 
mucho menos. El DUP en un primer episodio 
psicótico es claramente patológico; la cuestión 
aquí es si es también patogénico57. Larsen 
et al. establecen que los hallazgos de sus 
investigaciones “sugieren, pero no prueban, 
una relación causal entre tratamiento más 
temprano y mejor pronóstico”19. McGlashan y 
Johannessen en 1996 postulaban que la rela-
ción entre menor DUP y mejor pronóstico era 
convincente, pero que debido a que los trabajos 
eran mayoritariamente retrospectivos, la falta 
de controles, y lagunas metodológicas de los 
estudios de primer episodio “los datos solo 
pueden ser considerados preliminarmente”, 
concluyendo que la vinculación entre DUP y 
pronóstico era correlacional pero no causal4. 
Más recientemente, Clarke y O’Callaghan son 
más categóricos cuando sostienen que “Las 
pruebas (evidence) que vinculan un DUP más 
largo con peor resultado son inconsistentes”31. 
Paulatinamente, ha ido ganando terreno la 
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noción de que el DUP es un marcador de 
riesgo más que un determinante del curso 
del trastorno esquizofrénico40, 57. 

El propio McGorry ya en 1996 aun valo-
rando los resultados de su intervención precoz, 
propuso que la mejoría en los resultados a 
corto plazo “derivan principalmente más de 
un tratamiento fase-específico e intensivo 
que de la implementación temprana del 
tratamiento”32 y McGlashan se preguntaba 
en 1998 si los mejores resultados lo eran 
por detección más temprana o por un mejor 
tratamiento, dado que en las intervenciones 
tempranas suele brindarse un tratamiento 
muy completo y multifacético a diferencia de 
los tratamientos estándar63.

DUP y modelo neurodegenerativo de 
la esquizofrenia. Argumentación y crí-
ticas

Por otra parte, aceptar el postulado de que 
el DUP largo condiciona un empeoramiento 
del curso implica un posicionamiento teórico 
a favor del modelo degenerativo o “tóxico” 
de la esquizofrenia40, tema que también está 
en debate. La hipótesis neurodegenerativa 
del efecto de los síntomas psicóticos sobre la 
evolución de la esquizofrenia es defendida 
enfáticamente por Lieberman29, 30 y en menor 
grado por McGlashan57 y es el principal funda-
mento para las intervenciones precoces. Según 
varios autores este proceso neurobiológico se 
da en las primeras etapas de la enfermedad, 
determinando un “período crítico” (etapa 
prodrómica sumada a los primeros episodios 
psicóticos agudos) que sería el principal con-
dicionante del deterioro esquizofrénico64, 65. 
En tal sentido, los estudios de seguimiento de 
pacientes con esquizofrenia con imagenología 
cerebral tampoco son concordantes. Madsen 
et al. con tomografía computarizada encontra-
ron una correlación significativa inicial entre 
el DUP más largo con una disminución del 
volumen cortical con aumento de las cisuras66. 
Mathalon et al., por su parte, en un estudio 
con resonancia nuclear magnética (RNM) en 
varones con esta patología durante cuatro 
años, hallaron una declinación acelerada 

de la sustancia gris cortical frontotemporal 
asociada a una mayor severidad clínica67. En 
contradicción con estas investigaciones, Ho et 
al. no hallaron una correlación significativa 
entre el DUP y las medidas de funcionamiento 
cognitivo, de volumen cerebral y de la anatomía 
de superficie cerebral68. Varios estudios han 
fallado en encontrar una correlación signifi-
cativa entre DUP y los rendimientos en test 
neurocognitivos69. Estos resultados van en 
contra de la “teoría neurodegenerativa”.

Asimismo, estudios prospectivos no han 
encontrado pruebas de la influencia del 
DUP como factor independiente en la tasa 
de recaídas. Estas parecen estar más fuer-
temente correlacionadas con la adherencia 
a la medicación y con el abuso de sustancias 
que con el DUP69.

Intervenciones terapéuticas en la etapa 
prodrómica

El interés sobre las intervenciones tem-
pranas en la esquizofrenia se ha extendido 
a la etapa previa al inicio de los síntomas 
psicóticos, es decir, al período prodrómico 
del trastorno con diversas actitudes de los 
investigadores que van desde el optimismo 
entusiasta hasta el escepticismo y los llamados 
de alerta. Este tipo de intervención requiere 
de una aproximación epidemiológica que 
permita detectar la “población en alto riesgo 
de (devenir en) psicosis”.

Linszen et al. sostienen que las interven-
ciones tempranas podrían mejorar el resultado 
a corto pero no a largo plazo y priorizan la 
importancia de la continuidad en la atención 
para mejorar este último45.

Las intervenciones tempranas presen-
tan múltiples desafíos, entre otros: a) la 
ya consignada falta de especificidad de los 
síntomas prodrómicos más la imposibilidad 
de detección de pródromos en el 25% de los 
pacientes con esquizofrenia70; b) el problema 
de los falsos positivos, o sea, el incluir a no 
enfermos en el tratamiento71; c) el hecho de 
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que en el 85% de pacientes con esquizofrenia 
no se encuentran familiares de primer grado 
con el trastorno lo que dificulta la pesquisa 
epidemiológica4; y d) el frecuente consumo 
comórbido de sustancias psicoactivas con los 
consecuentes confusión y agravamiento de los 
cuadros clínicos72. Warner establece que la 
provisión de tratamiento temprano y óptimo 
en la psicosis podría producir beneficios, pero 
que se corre un riesgo: tratar innecesaria-
mente a pacientes con episodios breves y de 
buen pronóstico73. Aquí cobra fundamental 
importancia la discusión acerca de los riesgos 
y beneficios de las intervenciones tempranas. 
McGorry et al. en 2002 realizaron un ensayo 
controlado y randomizado hallando que las 
tasas de transición a psicosis en sujetos con 
“estado mental de riesgo”, tratados con bajas 
dosis de antipsicóticos y terapia cognitiva, eran 
menores que en aquellos tratados con psico-
terapia de apoyo durante un período de seis 
meses. Un dato por demás interesante de esta 
investigación es que, durante esos seis meses, 
para impedir un primer episodio psicótico en 
un paciente se requería estudiar un total de 
4 sujetos62. De este modo solo un 25% de los 
sujetos en el grupo que recibía tratamiento 
completo (positivos verdaderos) se beneficiaba 
del mismo y un 75% (falsos positivos) recibía un 
tratamiento que no necesitaba y la estresante 
información de que pertenecía a un “grupo 
de riesgo de esquizofrenia”. Estos números 
que muestran una relación riesgo/beneficio 
dudosa, son harto elocuentes en cuanto a 
la necesidad de seguir perfeccionando los 
instrumentos diagnósticos que detectan la 
población de riesgo, sobre todo si estas inter-
venciones tempranas pretenden ser ubicadas 
en una perspectiva de salud pública74. En tal 
sentido, Jablensky jerarquiza dos grandes 
dificultades de los programas diagnósticos 
de detección preclínica de los trastornos del 
espectro esquizofrénico en poblaciones de 
alto riesgo: a) detectar sensiblemente menos 
casos que los realmente existentes, y b) los 
falsos positivos que reciben un tratamiento 
que no necesitan75. Intentando mejorar 
los beneficios y disminuir los riesgos se ha 
publicado recientemente la Declaración de 
Consenso sobre la intervención temprana 
y recuperación para personas jóvenes con 
psicosis temprana, realizada en Copenhague 
en el año 200276. 

Es de destacar que en el marco de la salud 
pública estas irresueltas cuestiones acerca de 
las intervenciones precoces en la medicina no 
son exclusivas de las psicosis y la esquizofre-
nia, ya que también se dan, por ejemplo, en 
los programas de detección del cáncer, entre 
otras enfermedades74. 

Consideraciones éticas

Se dan en varios niveles: a) utilizar en 
los ensayos controlados controles con pla-
cebo para una enfermedad que cuenta con 
tratamientos eficaces, con el consecuente 
empeoramiento evolutivo, aparece como un 
impedimento ético insalvable54; b) la inclu-
sión de pacientes adolescentes, que aun en 
situación de riesgo, tienen un cerebro aún 
en desarrollo que podría ser interferido por 
la administración de drogas antipsicóticas, 
surge como otra poderosa objeción; c) otra 
dificultad radica en la competencia de un 
paciente adolescente con posibles síntomas 
prodrómicos de esquizofrenia para brindar 
un consentimiento informado válido74. Clarke 
y O’Callaghan muestran su preocupación en 
cuanto a que los programas de detección no 
capten los casos con más necesidad de serlo. 
Por otra parte, para obtener el máximo de 
objetividad habría que realizar estudios asig-
nando al azar a un grupo de pacientes con 
un primer episodio psicótico un tratamiento 
diferido, lo que a todas luces es francamente 
no ético77. 

Bases racionales para la realización de 
intervenciones tempranas

Una de las principales conclusiones de los 
estudios de DUP en casos de primer episodio es 
que muchos pacientes están a menudo franca-
mente psicóticos por largos períodos antes de 
conseguir ayuda. Para McGlashan este retraso 
en la identificación de casos es un problema 
mayor de salud pública4. Minimizar el tiempo 
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en que un paciente experimenta una psicosis 
es una meta valiosa39, fundamentalmente en 
cuanto a la prevención de conductas de riesgo. 
Los psiquiatras clínicos bien saben que un 
paciente con síntomas psicóticos tiene serias 
dificultades en diversas áreas: deterioro en el 
cuidado personal, problemas con la familia, 
consumo de sustancias psicoactivas, victimi-
zación por parte de terceros, sobre todo en la 
calle, eventual peligro para terceros, etc., lo que 
ha permitido acuñar la expresión “toxicidad 
psicosocial” de las psicosis74. Otra razón para 
la realización de intervenciones terapéuticas 
tempranas es la de reducir la alta tasa de 
suicidios de la esquizofrenia en los primeros 
años de la enfermedad10, 78. Un tratamiento 
instituido lo antes posible al inhibir la tran-
sición del “estado de riesgo” al de psicosis 
franca podría diferir el inicio de la psicosis 
para proseguir tareas de desarrollo normal: 
retomar los estudios, continuar el desarrollo de 
la personalidad, promoviendo así la resiliencia71 
e impidiendo el habitual retraso académico 
en este trastorno79. Parnas et al., desde una 
perspectiva psicopatológica fenomenológica 
del proceso esquizofrénico, hipotetizan que un 
estado psicótico duradero sería deletéreo para 
la mente al solidificar modos imaginarios de 
funcionamiento mental. Un tratamiento que 
acortara el DUP interferiría con ese proceso. 
Asimismo, dicho autor concibe al Sistema 
Nervioso Central (SNC) como un sistema de 
auto-organización. El período prodrómico de 
la esquizofrenia daría cuenta de una etapa de 
inestabilidad neurodinámica del SNC (fase 
de transición) y el tratamiento dificultaría el 
pasaje a la reorganización psicótica concebida 
como una fase organizacional estable44.

Conclusiones

McGlashan, uno de los autores de mayor 
fuste en este tema, realiza una crítica per-
tinente a las intervenciones tempranas en 
esquizofrenia cuestionando la generalización 
de las conclusiones establecidas sobre la base 
de las mismas. Sus afirmaciones son categó-
ricas: “...ninguno de estos estudios provee 

pruebas (evidence) definitivas en cuanto a 
que la detección e intervención tempranas 
puedan mejorar los procesos de déficit y el 
pronóstico de la esquizofrenia”63. 

Los trabajos sobre DUP deberían corregir 
las fallas existentes hasta ahora en las áreas 
de selección de las muestras, instrumentos 
de medida y análisis de datos80.

Los autores están de acuerdo en que la 
prevención secundaria es realizable en la 
esquizofrenia reduciendo el DUP lo antes 
posible, no así la prevención primaria33, que 
implicaría interferir a los factores causales 
de la enfermedad que al día de hoy nos son 
desconocidos31. Asimismo, los datos disponi-
bles en la relación riesgo/beneficio son muy 
inciertos como para justificar la intervención 
prodrómica como una práctica estándar, sobre 
todo desde una perspectiva de salud pública74. 
De todos modos existen suficientes datos como 
para seguir investigando en la dirección de la 
terapéutica en el período prodrómico77. Los 
principales desafíos apuntan en la dirección de 
refinar las estrategias de detección temprana, 
estimulando la accesibilidad y aceptación del 
sistema de captación y tratamiento31, 43. 

Cualquier investigación en esta área deberá 
cumplir con rigurosos criterios éticos54, 77. 

Entretanto, la recomendación fundamental 
para los psiquiatras clínicos es la de proveer 
tratamiento fase específico temprano a con-
tinuación de la detección del inicio de los 
síntomas psicóticos57 y esperar la aparición 
de pruebas más definitivas en relación con 
las intervenciones en la fase pre-psicótica de 
la enfermedad69.
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