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El desarrollo de los sistemas diagnósticos categoriales modernos ha logrado dar res-
puesta a varias dificultades que conlleva el diagnóstico en psiquiatría, como su baja 
confiabilidad y concordancia entre pares, pero han sido criticados por la pobreza fe-

nomenológica, neurobiológica y psicológica de sus descripciones, la posibilidad de llevar a 
una reificación de nuevas “enfermedades” a partir de descripciones sindromáticas, y por baja 
validez predictiva.

En esta revisión narrativa realizamos un análisis comprehensivo de los modelos transdiagnós-
ticos que se han desarrollado en Europa y EE.UU, enfocándonos en los estadíos premórbido 
y de alto riesgo clínico, con una visión desde el neurodesarrollo y enfocados en la adversidad 
infantil como factor de riesgo de psicopatología.

Concluimos que las personas con riesgo genético presentan con mayor frecuencia síntomas 
neuropsiquiátricos durante la infancia y que algunos de ellos (síntomas psicóticos, alteración 
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INTRODUCCIÓN

El desarrollo de la psiquiatría como una es-
pecialidad médica ha estado históricamente 
asociada a una serie de complejidades y discu-
siones respecto a su conceptualización de ‘en-
fermedad’ y al proceso diagnóstico que asocia, 
haciendo que aún sea un área en constante 
revisión y evolución. La ausencia de marcado-
res biológicos confiables y las limitaciones de 
los métodos diagnósticos actualmente dispo-
nibles para abarcar el carácter dinámico de los 
llamados trastornos mentales ha llevado a la 
utilización de categorías diagnósticas basados 
mayoritariamente en la descripción de síntomas 
vivenciados por los pacientes, y de fenómenos 
comportamentales evidenciables en el examen 
mental, sometidos al juicio clínico del psiquiatra. 
Si bien el desarrollo de los sistemas diagnósti-
cos categoriales modernos ha logrado dar res-
puesta a varias dificultades históricas asociadas 
al diagnóstico en psiquiatría, como la baja con-
fiabilidad y concordancia entre pares, han sido 
criticados, entre otras cosas, por la pobreza fe-
nomenológica, neurobiológica y psicológica de 
sus descripciones, por la posibilidad de llevar 
a una reificación de nuevas “enfermedades” a 
partir de descripciones sindromáticas (McGorry 
et al, 2018), y por carecer de una adecuada va-
lidez predictiva (Scott, J. y Henry, C., 2017). A jui-
cio de Scott, J. y Henry, C. (2017), estos modelos 
diagnósticos presentan dos problemas principa-
les: primero, aplicar un diagnóstico psiquiátrico 
a veces representa un intento de imponer una 
clasificación de “todo/nada” o “sí/no” a un cuadro 
clínico que, en realidad, es dimensional y variable 

temporalmente; y en segundo lugar, existe esca-
so consenso en los umbrales para decidir la ne-
cesidad de un determinado tratamiento, en un 
determinado diagnóstico. 

Por otra parte, en algunas áreas de la me-
dicina como oncología o endocrinología, se han 
desarrollado y utilizado ampliamente modelos 
basados en Estadíos Clínicos o Etapificación (sta-
ging), que se basa en la descripción de distintos 
niveles dinámicos de progresión de una enfer-
medad, desde lo premórbido (estados de riesgo) 
hasta la enfermedad terminal de mal pronósti-
co. Esto ha demostrado ser efectivo para la pro-
moción, detección y el tratamiento precoz (Silva, 
2019). Basados en este modelo y en respuesta a 
la crítica planteada previamente a los sistemas 
diagnósticos categoriales, algunos autores han 
planteado modelos dimensionales transdiag-
nósticos para entender la génesis y evolución de 
los trastornos mentales, particularmente en los 
trastornos psicóticos y afectivos mayores (Mc-
Gorry et al., 2018). Los modelos transdiagnósti-
cos pueden definirse según Fusar-Poli y cola-
boradores, como un enfoque que atraviese los 
diagnósticos categóricos existentes y vaya más 
allá de ellos, para producir un mejor sistema de 
clasificación, en comparación con el estándar de 
oro existente (Fusar-Poli et al., 2019). Estos mo-
delos pretenden organizar la investigación acer-
ca de factores de riesgo psicosociales, variables 
neurocognitivas y biomarcadores, con el objeti-
vo clave de entregar una guía más precisa para 
la prevención y el tratamiento de los trastornos 
mentales. También buscan determinar en qué 
punto temporal se encuentra el individuo dentro 
de un continuum de enfermedad, desde estados 

de ritmos circadianos) pueden predecir con mayor certeza la transición a estadíos clínicos, y 
que esta transición es frecuentemente heterotípica.

Pensamos que el paso hacia un modelo de etapificación permite una mayor integración de 
la evidencia científica en el área del desarrollo de trastornos mentales, así como la adopción 
de una mirada prospectiva que permita anticiparse a dichas enfermedades.
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asintomáticos hasta la enfermedad con alto im-
pacto funcional. Estas propuestas contemporá-
neas hacen eco de otros modelos diagnósticos 
dimensionales alternativos a los sistemas cate-
goriales hegemónicos en la actualidad, desa-
rrollados principalmente por autores europeos 
de la segunda mitad del siglo XX y comienzos 
de este siglo, que ponen su foco en el desarrollo 
neurológico y psicológico desde etapas tempra-
nas de la infancia, logrando identificar distintas 
trayectorias del neurodesarrollo que pueden o 
no seguir un curso hacia un desorden mental 
determinado. 

Esta revisión tiene por objetivos: 

1) Realizar un análisis comprehensivo de los 
modelos transdiagnósticos de etapifica-
ción clínica que se han desarrollado en 
Europa y Estados Unidos, con foco princi-
palmente en los modelos contemporáneos 
propuestos por McGorry et al., 

2) Revisar la importancia de las trayectorias in-
dividuales en el desarrollo de la psicopato-
logía del adulto, 

3) Realizar una breve revisión de los mode-
los históricos centrados en estadíos pre-
mórbidos.

La importancia de este artículo radica en 
que ofrece una síntesis de visiones relevan-
tes que permiten comprender la psicopato-
logía como un fenómeno complejo, dinámico, 
evolutivo y dimensional, haciendo énfasis en las 
trayectorias individuales que preceden a la apa-
rición de síndromes clínicos, aportando para el 
desarrollo de una psiquiatría de precisión. 

Metodología

Se realizó una búsqueda no sistemática en 
metabuscadores PubMed y Google Scholar, uti-
lizando los términos “staging AND psychiatry”, 
“transdiagnostic models AND psychiatry”, “at-
risk mental state”. Los artículos fueron filtrados 

por título por el autor principal, se revisaron 
abstracts y se accedió a referencias cruzadas 
(“related articles”) utilizando aplicación Paper-
sApp®. Se tuvo acceso además a textos clási-
cos en formato impreso. La monografía inicial 
fue revisada por coautores, se plantearon su-
gerencias y se complementó información. Se 
siguieron las recomendaciones para la elabo-
ración de revisiones narrativas SANRA (Scale 
for the Assessment of Narrative Review Arti-
cles) (Baethge, C. et al, 2019).

Resultados

Los resultados obtenidos de la metabús-
queda y referencias cruzadas fueron revisados 
y filtrados por los autores, siguiendo criterios 
de pertinencia en título y abstract. Se revisaron 
completos 37 publicaciones, que fueron agru-
pados en las siguientes categorías, para facilitar 
la reflexión acerca de los objetivos planteados: 
1) Introducción a los sistemas diagnósticos di-
mensionales y de etapificación clínica, 2) Tra-
yectorias de Desarrollo, 3) Modelos Históricos, 
4) Modelos contemporáneos alternativos. 

DISCUSIÓN

Introducción a los sistemas diagnósticos 
dimensionales y de etapificación clínica

Una de las principales críticas atribuidas a 
los modelos diagnósticos psiquiátricos basa-
dos  en categorías es que carecen de adecua-
do valor predictivo. Esto se atribuye a que las 
descripciones de los principales trastornos psi-
quiátricos mayores (Trastorno Depresivo Mayor, 
Trastorno Afectivo Bipolar y Esquizofrenia) se 
han hecho en base a estudios de corte trans-
versal, realizados en población adulta y trata-
da en servicios especializados en salud mental 
(Scott, 2013), y no consideran el curso longitu-
dinal de los trastornos ni incorpora los hallaz-
gos recientes en neurociencias y genética. 
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La evidencia sugiere que los trastornos menta-
les suelen presentarse en forma dimensional y 
continua, transitando desde estados subclínicos 
a estados con plenitud sintomática (Wigman et 
al., 2013), con frecuente comorbilidad entre dis-
tintos trastornos (Caspi, 2019), especialmente en 
etapas tempranas de la enfermedad, en donde 
las características clínicas pueden solaparse con 
características de otros síndromes psiquiátricos, 
o los síntomas más prominentemente descri-
tos en categorías pueden no estar claramente 
definidos en la presentación clínica en niños y 
adolescentes (McGorry, 2002). Además, pese al 
mayor conocimiento que poseemos respecto 
al genoma humano, los estudios de asociación 
genoma amplio (GWAS, por sus siglas en inglés) 
han fallado en identificar genes específicos que 
expliquen en una proporción significativa la apa-
rición de trastornos mentales delimitados según 
los criterios diagnósticos actuales (Ripke et al., 
2013), pero se han identificado varias variantes 
genéticas comunes que confieren riesgo con un 
pequeño tamaño de efecto, que sumados con-
tribuyen al riesgo poligénico, con una alta co-
rrelación entre categorías diagnósticas distintas 
como Esquizofrenia, Trastornos Afectivos y Tras-
tornos del Espectro Autista, entre otros (Bogdan 
et al., 2018). Esta poca claridad conceptual res-
pecto a la verdadera naturaleza de los trastornos 
mentales ha sido indicada como uno de los prin-
cipales desafíos que enfrenta la psiquiatría como 
campo, con autores que plantean la necesidad 
de transitar a modelos dimensionales que con-
sideren los hechos demostrados a niveles bioló-
gico, social y psicológico, en una búsqueda por 
mecanismos causales complejos y multi-nivel, 
que estarían a la base de la génesis y manteni-
miento de los síndromes psiquiátricos (Kendler 
et al., 2011).

Modelos dimensionales

Una de las clasificaciones dimensiona-
les más utilizadas es aquella que plantea que 
la distribución en la población de trastornos 

psiquiátricos comunes, trastornos por consu-
mo de sustancias, y los patrones observados 
de comorbilidad, pueden ser explicados como 
resultado de dos dimensiones amplias de psi-
copatología, llamados típicamente “internali-
zantes” (p.ej: síntomas depresivos y ansiosos) 
y “externalizantes” (p.ej: agresividad, conducta 
delictiva, hiperactividad e impulsividad) (Kend-
ler & Myers, 2014). Esta clasificación ha resul-
tado útil tanto en su aplicación clínica como 
en investigación en psiquiatría infanto-juvenil, 
siendo posteriormente replicada en psiquiatría 
de adultos, de donde se plantea la existencia 
de dos dimensiones adicionales, psicotiscismo 
y somatomorfa. Estas dimensiones, además de 
modelos que describen los trastornos de la per-
sonalidad basados en el modelo de cinco facto-
res (Caspi et al, 2005), han llevado al desarrollo 
de una nueva Taxonomía Jerárquica de Psico-
patología (HiTOP, por sus siglas en inglés), que 
plantea la construcción de síndromes psicopa-
tológicos basados en la covariación observada 
de los síntomas, agrupándolos y combinán-
dolos en “espectros” caracterizados dimensio-
nalmente, buscando de esta forma disminuir 
la heterogeneidad y resolver los problemas de 
límites entre categorías y la inestabilidad diag-
nóstica (Kotov et al., 2017) (Figura 1). También se 
ha planteado la existencia de un factor único 
de psicopatología general, denominado como 
“factor p”, que podría explicar la vulnerabilidad 
de una persona a sufrir una enfermedad men-
tal, la comorbilidad mental, su persistencia en 
el tiempo y la severidad de los síntomas, basa-
do en la alta asociación pero baja especificidad 
de factores como el neuroticismo, desregula-
ción emocional, trastornos del pensamiento, 
déficits cognitivos, antecedentes de trauma 
durante el desarrollo, e historia familiar de pato-
logía psiquiátrica, en el desarrollo de los trastor-
nos psiquiátricos (Caspi & Moffitt, 2018). Estos 
modelos, sin embargo, no ofrecen respuestas 
respecto al curso longitudinal de los trastornos 
psiquiátricos a lo largo de la vida, en términos 
de transición de síndromes psiquiátricos en la 
infancia a la adultez.
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Modelos de etapificación clínica

En las últimas décadas, la comunidad 
científica ha abordado la transición hacia un 
modelo dimensional de staging como una 
respuesta a estas limitaciones de los modelos 
categoriales (Scott et al., 2013). Esto nace de la 
necesidad de entender las trayectorias de las 
enfermedades en psiquiatría y su continuidad 
heterotípica, y lleva la atención a los individuos 
en riesgo de desarrollar un trastorno, como 
aquellos con historia familiar de enfermedad 
mental y/o historias de presentaciones subsin-
dromáticas, permitiendo así estrategias e in-
tervenciones preventivas (Scott & Henry, 2017). 
Como señala Scott y Henry (2017), estos mo-
delos ya se aplicaban en algunas enfermeda-
des neuropsiquiátricas como la Enfermedad 
de Parkinson y el Alzheimer, pero fueron Fava 
y Keller (Fava & Kellner, 1993) quienes iniciaron 
discusiones acerca de aplicar este modelo en 
otras enfermedades mentales severas. 

Uno de los modelos de staging que inicial-
mente logró aceptación y difusión en la comu-
nidad clínica y científica es el de Estados Menta-
les de Alto Riesgo de Psicosis (Yung et al, 2004). 
Basados en el hecho que los trastornos psicóti-
cos severos como esquizofrenia son precedidos 
típicamente por un periodo de síntomas relati-
vamente inespecíficos y subumbrales, conoci-
do como “pródromo”, se buscó estudiar desde 
un punto de vista prospectivo a este periodo, 
entendiéndolo como heterogéneo, dinámi-
co, fluctuante y progresivo en su presentación 
(Figuras 2 y 3), desarrollando una metodología 
para lograr la detección precoz y evitar la pro-
gresión a psicosis (Fusar-Poli et al., 2013; McGo-
rry et al, 2018). De esta manera, se ha propuesto 
un modelo de etapificación que plantea ubicar 
al individuo dentro de un continuo que va des-
de un estadío 0= con riesgo pero asintomático, 
hasta un estadío IV = Enfermedad severa, per-
sistente, no remitente, de acuerdo a los criterios 
sintomáticos, neurocognición o incapacidad 
(Tabla 1) (McGorry y cols, 2006). 

Figura 1: Espectros Jerárquicos de Psicopatología, Taxonomía HiTOP (obtenido de Kotov et 
al., 2017)
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Se ha desarrollado gran cantidad de inves-
tigación en busca de predecir la transición de 
los estados subclínicos de ultra-alto-riesgo a 
estadíos clínicos de psicosis (o primer episodio 
psicótico). Sin embargo, la investigación ha de-
mostrado que esta transición es sólo uno de 
los resultados posibles, y que los síntomas y 
signos prodrómicos son en realidad pleiotrópi-
cos, y están asociados a varios resultados po-
tencialmente severos, incluyendo trastornos 
no psicóticos como trastorno afectivo bipolar, 
trastorno de personalidad limítrofe, trastornos 
por uso de sustancias, entre otros (Fusar-Po-
li et al., 2013). Esto se ha planteado como un 
nuevo objetivo de investigación, dando lugar 
al desarrollo de un nuevo modelo transdiag-
nóstico conocido como CHARMS (Clinical high 
at-risk mental state) (Hartmann, J. A. et al, 2019, 
McGorry, P. D.et al., 2018). Este modelo plantea 
el abordaje de las personas que buscan ayu-
da por síntomas heterogéneos considerados 
como “subumbral” como portadores de un 
síndrome clínico que requiere atención clíni-
ca por su propio derecho, tomando en cuenta 
las trayectorias heterotípicas y la posibilidad 
de transición a un trastorno psiquiátrico mayor 
como esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno 
depresivo o trastorno límite de la personalidad. 

Figura 2: Manejo clínico (diagnóstico y trata-
miento) de los estados mentales de alto riesgo 
de psicosis (HR). Por sus siglas en inglés: APS 

= subgrupo de síntomas psicóticos atenuados 
attenuated; BLIP = subgrupo de episodios psi-
cóticos breves i££ntermitentes; BS = subgrupo 

de síntomas básicos; FEP = primer episodio 
psicótico; GRD = subgrupo de riesgo genético 
y síndrome de deterioro; y UPS = subgrupo de 
síntomas prodrómicos inespecíficos (gentileza 

de Fusar-Poli et al, 2012). 

Figura 3: Modelo del inicio 
de psicosis desde un estado 

mental de alto riesgo. Mientras 
más arriba en el eje y, mayor 

es la severidad de los síntomas 
(gentileza de Fusar-Poli et al, 

2012). Por sus siglas en inglés: 
BS = subgrupo de síntomas 
básicos; APS = subgrupo de 

síntomas psicóticos atenuados 
attenuated; BLIP = subgrupo 

de episodios psicóticos breves 
intermitentes.
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Los cuadros clínicos subumbral incluídos en 
este modelo son los síntomas psicóticos ate-
nuados, estados bipolares subumbral (ej: ci-
clotimia, episodios depresivos o hipomaníacos 
breves), episodios depresivos leves a modera-
dos, y características de personalidad límite de 
menor rango y menor duración que lo estable-
cido en DSM-5 (figura 4). La investigación que 
sustenta este modelo plantea que la mayor 

parte de estos cuadros siguen una trayecto-
ria heterotípica hacia alguno de los trastornos 
mentales mencionados, posicionándolo como 
un modelo pluripotencial y resolviendo las ba-
jas tasas de transición a psicosis de los mode-
los de ultra-alto riesgo anteriores, al abarcar 
una mayor amplitud de outcomes y, por ende, 
una mayor tasa de transición a trastornos 
mentales serios (McGorry et al., 2018).

Tabla 1: Modelo de estadíos clínicos propuesto para trastornos psicóticos y del ánimo severos. (adaptado 
de Mc. Gorry y cols, 2006, en Silva, 2019)

GAF: Global Assesment of Functioning
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Trayectorias de desarrollo

Una de las principales preocupaciones en 
la investigación en psiquiatría es cómo las di-
ferencias individuales condicionan y modulan 
la aparición de las enfermedades mentales en 
un individuo en particular (Silva, 2019). Esto se 
entiende como trayectorias de desarrollo de 
las enfermedades mentales, y está en rela-
ción a la búsqueda de lograr una “psiquiatría 
de precisión”. Inicialmente, la investigación se 
desarrolló intentando definir las caracterís-
ticas premórbidas que pudieran anticipar la 
progresión a cuadros psiquiátricos mayores 
tradicionales, como esquizofrenia o trastorno 
bipolar. Sin embargo, la evidencia sugiere que 
este curso clínico no es homotípico para todos 
los pacientes (Figura 5A), es decir, que esta-
dos sintomáticos que sugieren una dimensión 
clínica en particular (ej: psicosis, inestabilidad 

afectiva), transitan efectivamente hacia sus 
equivalentes diagnósticos en la adultez (para el 
ejemplo anterior, esquizofrenia o trastorno bi-
polar). Lo que se describe con mayor frecuencia 
es la continuidad heterotípica, que correspon-
de a la transición desde cuadros inespecíficos 
en la infancia, a un amplio abanico de diag-
nósticos en la adolescencia tardía (Figura 5B) 
(Shah, 2019). Esto plantea la necesidad de un 
modelo de etapificación integrado y compre-
hensivo, que dé cuenta de estas trayectorias 
heterotípicas más allá de las categorías diag-
nósticas tradicionales, y entienda los estados 
premórbidos como un síndrome que requiere 
atención clínica por sí mismo. 

El modelo de etapificación planteado por 
McGorry y cols. plantea varias incógnitas, prin-
cipalmente respecto al riesgo de transición 
desde un estado premórbido con síntomas 

Figura 4: Modelo de etapificación CHARMS (Clinical High at-risk Mental State). Obtenido de Hartmann, J. A. et al, 2019.
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inespecíficos (1A) a un síndrome con síntomas 
atenuados (1B), y de este a un síndrome clínico 
completo (estado 2). Recientemente, el gru-
po liderado por Iorfino et al. (2019) desarrolló 
un estudio longitudinal prospectivo en 2254 
personas entre 12 y 15 años que consultaron 
en servicios de salud mental en Australia. El 
outcome principal del estudio fue la transición 
de etapas tempranas a etapas clínicas tardías. 

Ellos encontraron que la transición desde la 
etapa 1A a 1B fue de un 36,9%, y desde la etapa 
1B a la 2 fue de un 12,8%. En términos generales, 
la probabilidad de transición a un síndrome clí-
nico completo (etapa 2) fue mayor en aquellos 
individuos asignados al inicio del estudio al es-
tadío 1B. Además, dentro de las variables indivi-
duales que predecían en mayor medida la tran-
sición a cuadros clínicos completos fueron las 

Figura 5: Etapificación en salud mental infantojuvenil, modelo homotípico (A) vs heterotípico (B) (Obtenido de Shah, 
2019).
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experiencias psicóticas subumbrales (psy-
chotic-like experiences) y las alteraciones de 
ritmos circadianos, tanto para cuadros psicó-
ticos como para otros síndromes que cons-
tituyen cuadros clínicos como trastornos ma-
yores de ansiedad o depresión (Iorfino et al., 
2019), lo que apoya la trayectoria heterotípica 
de los estados premórbidos. Esto plantea la 
posibilidad que ciertas variables puedan pre-
decir la transición desde estadíos preclínicos 
de manera transdiagnóstica, independiente 
del carácter psicopatológico de estos sínto-
mas. Recientemente, un estudio longitudinal 
llevado a cabo por Addington et al. (2019) bus-
có probar el modelo planteado por McGorry, 
clasificando clínicamente a una muestra de jó-
venes en búsqueda de atención clínica en uno 
de los estadíos planteados, y luego aplicando 
una serie de mediciones clínicas para confir-
mar que los participantes cumplían adecua-
damente la etapa a la que fueron asignados. 
Los resultados permiten concluir que esta eta-
pificación tiene alta correlación con las medi-
ciones efectuadas en los participantes, siendo 
útil para su aplicación en clínica. A la vez, los 
autores plantean que el estado 0 (con riesgo, 
pero asintomático) puede incluir un grupo al-
tamente resiliente, dada la ausencia de regis-
tro de psicopatología en este grupo con riesgo 
genético, por lo que se hace necesario ampliar 
el estudio de variables de resiliencia en estos 
grupos de riesgo (Addington, 2019). 

Otro enfoque de interés futuro pero que 
escapa al objetivo de esta revisión, es el de-
sarrollo de calculadoras de riesgo, como las 
existentes en otras ramas de la medicina. Un 
ejemplo de esto es la calculadora desarrolla-
da para psicosis por Cannon y colaboradores y 
aplicada para pacientes que den positivo en la 
entrevista clínica estructurada para síndromes 
de riesgo de psicosis y con una precisión com-
parable al de las existentes para enfermeda-
des cardiovasculares o cáncer (Cannon et al., 
2016), pero que se mantiene dentro del ámbito 
de la investigación clínica según sus autores.

Modelos históricos

En contraste con la gran cantidad de investi-
gación desarrollada en los estados subclínicos, o 
estados mentales de riesgo, poca atención han 
recibido los estadíos “premórbidos”, entendidos 
en la conceptualización de McGorry et al. como 
aquellos con factores de riesgo y síntomas ines-
pecíficos, que no cumplen criterios para un cua-
dro completo ni atenuado (Estado 1a, tabla 1). 

El acercamiento tradicional a estos estados 
ha sido la evaluación retrospectiva de pacien-
tes que portan un cuadro clínico descrito en los 
manuales diagnósticos, como Trastorno Bipolar 
o Esquizofrenia. De esta manera, se observa fre-
cuentemente que aquellas personas han tenido 
historia de múltiples diagnósticos psiquiátricos 
distintos durante su infancia y adolescencia, sin 
establecerse una unidad diagnóstica, antes de 
presentar el cuadro completo en la adultez; este 
fenómeno se conoce como “comorbilidad ar-
tefactual” (Scott & Henry, 2017). Esta impresión 
retrospectiva también se ha visto en estudios 
transversales realizados en hijos de personas 
portadoras de Trastorno Afectivo Bipolar, que 
han mostrado prevalencia aumentada de sínto-
mas de psicopatología no específica, como tras-
torno depresivo mayor, distimia, trastornos de 
ansiedad, trastorno de déficit atencional-hipe-
ractividad, trastorno bipolar de inicio en la infan-
cia y otros trastornos conductuales, respecto a 
población sin antecedentes familiares. Estos ha-
llazgos han permitido generar estudios prospec-
tivos en descendientes de personas portadoras 
de Trastorno Bipolar, que han mostrado una 
trayectoria típica en el 30-40% de aquellos que 
desarrollan la enfermedad: signos tempranos 
de psicopatología subumbral no específicos ni 
invalidantes, que progresan a trastornos del áni-
mo menores, seguidos de trastornos depresivos 
mayores en la adolescencia, para debutar con 
un primer episodio de manía o hipomanía 3 a 5 
años después (Loftus et al, 2016). Esto también 
es evidente en portadores de Trastorno de Per-
sonalidad Limítrofe, en donde se han reportado 
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características premórbidas inespecíficas como 
factores temperamentales, relación parento-fi-
lial disfuncional, familia con bajo ingreso econó-
mico, antecedentes de trauma y anormalidades 
morfológicas cerebrales como volumen dismi-
nuído en corteza órbitofrontal (OFC), cingulada 
anterior (ACC) y asimetría hipocampal (Bozzate-
llo, et al 2019). 

Respecto a los estados premórbidos en es-
quizofrenia y trastornos relacionados, se han rea-
lizado estudios en hijos de personas con diag-
nóstico de psicosis, donde se han descrito varias 
alteraciones del desarrollo psicomotor en este 
grupo, como problemas en habilidades moto-
ras, déficits en funciones ejecutivas y atención, y 
menor coeficiente intelectual, respecto a pobla-
ción control con familiares de primer grado sa-
nos, lo que podría ser predictor de enfermedad 
en la adultez (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000; 
Niemi et al, 2003; Niemi et al., 2005). En relación  
a las alteraciones en habilidades motoras, se han 
descrito alta prevalencia de dificultades signifi-
cativas en varias áreas del desarrollo psicomotor 
en familiares de primer grado de pacientes con 
esquizofrenia, no afectados por la enfermedad, 
lo que ha llevado a plantear las alteraciones mo-
toras como un potencial endofenotipo en esqui-
zofrenia (Erlenmeyer-Kimling et al., 2000; Niemi 
et al., 2005). Entre estas destacan alteraciones 
en la coordinación, retraso en el desarrollo de 
motricidad gruesa y fina, la presencia de movi-
mientos anormales y los llamados “signos neu-
rológicos blandos”, que han sido ampliamente 
descritos en pacientes con esquizofrenia, esta-
dos clínicos de alto riesgo y familiares de primer 
grado de pacientes, aunque en un metanálisis 
posterior no fue posible coordinar este hallazgo 
(Burton, 2015).

Modelos contemporáneos alternativos

Históricamente, distintos autores han pro-
puesto modelos de clasificación diversos que 
proponen un abordaje transdiagnóstico en 

niños que presentan alteraciones subclínicas 
inespecíficas, que podríamos considerar en lí-
nea con lo planteado como “premórbido”.  En-
tre ellos, resulta interesante rescatar dos mo-
delos desarrollados en Europa y Norteamérica 
durante el siglo XX, que no están incluídos en 
los manuales diagnósticos modernos: Los con-
ceptos de Disarmonía Psicótica (Misès, 2000) y 
de Trastorno Multiplex del Desarrollo (Cohen DJ 
et al, 1986). 

El concepto de Disarmonías Psicóticas fue 
desarrollado en Francia por Roger Mises, en 
1997, y está actualmente incluido dentro de la 
Clasificación Francesa de los Trastornos Menta-
les del Niño y del Adolescente (CFTMEA) dentro 
del Autismo y Trastornos Psicóticos (Mises et 
al., 2001). Este cuadro, inspirado en las descrip-
ciones iniciales de Anna Freud de Desarmonías 
del Desarrollo, se caracteriza por presentarse 
a partir de los 3-4 años de edad, con síntomas 
emocionales, conductuales y del neurodesarro-
llo, que se presentan y siguen un curso variable 
entre cada niño, e incluso en el mismo niño a 
lo largo de su evolución. A la base de esta sin-
tomatología variable, se describen “rasgos y 
mecanismos de la serie psicótica” como un ele-
mento común, pero que no serían lo suficiente-
mente graves como para superar las capacida-
des de adaptación y control del individuo (ver 
criterios diagnósticos en Tabla 2). Este modelo 
ofrece una alternativa interesante a las catego-
rías del DSM-5, al considerar que las alteracio-
nes psicopatológicas pueden presentarse en 
forma transitoria, recurrente y de presentación 
heterogénea en el curso de la vida del indivi-
duo (a diferencia de la presentación estable y 
persistente, característica de estas categorías, 
que podría dificultar el diagnóstico de cuadros 
premórbidos). Se le critica su poco valor predic-
tivo de psicopatología adulta, y la influencia de 
conceptos psicodinámicos de difícil aplicación 
e investigación empírica, dificultando su opera-
cionalización en criterios diagnósticos como los 
anglosajones (Contreras, n.d.). 
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Tabla 2: Criterios diagnósticos para Disarmonía Psicótica, según la Clasifi-
cación Francesa de Trastornos Mentales de Niños y Adolescentes, CFTMEA 

(Mises et al., 2001) 
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El concepto de Trastorno Multiplex del 
Desarrollo fue introducido por Donald Co-
hen (1986), y posteriormente modificado por 
Torwin, en 1993, y se caracterizan por niños que 
presentan síntomas tempranamente (antes de 
los 5 años), caracterizados como déficits funcio-
nales que llevan a patrones consistentes, dura-
deros, pero con fluctuaciones en la regulación 
del afecto, la vinculación y el pensamiento. 

Estas fluctuaciones serían mucho mayores que 
las observadas en niños con desarrollo normo-
típico, a la vez que contrastan fuertemente con 
la estabilidad en el funcionamiento que se ob-
serva en los niños con TEA (Contreras, n.d.) (Ver 
criterios diagnósticos en Tabla 3). Este diagnós-
tico ha sido estudiado posteriormente, estable-
ciéndose que estos niños presentarían mayor 
prevalencia de psicopatología materna que los 

Tabla 3: Criterios diagnósticos para Trastorno Múltiple Complejo del Desarrollo (en Contreras, n.d.) 
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niños control, sugiriendo mayor vulnerabilidad 
genética para psicopatología severa (Towbin, 
1993). Respecto a su curso longitudinal, no se ha 
establecido que este grupo presente un riesgo 
mayor de patología psicótica, siendo conside-
rado con mayor frecuencia dentro de los tras-
tornos generalizados del neurodesarrollo - es-
pectro autista, aunque no han sido incluídos 
oficialmente en los manuales diagnósticos mo-
dernos (Contreras, n.d.). 

Al revisar estos conceptos a la luz de los ha-
llazgos recientes en las trayectorias de los ni-
ños con riesgo de psicopatología severa, hace 
sentido reconsiderar estas entidades, caracte-
rizadas por una presentación clínica fluctuan-
te y polimorfismo sintomático de severidad 
intermedia, como potenciales candidatos para 
el desarrollo de una nueva categoría diagnós-
tica para individuos con riesgo genético, para 
investigar el eventual riesgo de progresión a 
cuadros psiquiátricos mayores en estos niños 
y elaborar estrategias de seguimiento y/o in-
tervención temprana.

Limitaciones y proyecciones futuras

Nuestro trabajo ofrece una síntesis prácti-
ca que permite conocer el desarrollo histórico 
del concepto de etapificación clínica, así como 
revisar e incorporar el valor de los modelos di-
mensionales y transdiagnósticos a la práctica 
clínica habitual. Su principal limitación radica 
en su caracter de revisión no sistemática, pero 
creemos que por la amplitud de lo estudiado 
esta primera revisión puede dar pie a revisitar 
el tema posteriormente. 

Si bien el modelo de etapificación pare-
ce ser útil para la investigación y la aplicación 
clínica, es necesaria mayor investigación para 
refinar su validez y replicabilidad. En primera 
instancia, se ha criticado que no existe clari-
dad respecto a los criterios de transición entre 
las distintas etapas, especialmente entre las 
etapas premórbidas 1a y 1b, por lo que son ne-

cesarios más estudios longitudinales para de-
terminar la proporción y frecuencia con la que 
los participantes cambian de estado, así como 
los factores predictores que determinan esta 
transición (Addington, 2019). También se hace 
necesario evaluar el impacto de otros factores y 
su influencia en las trayectorias de enfermedad, 
como el uso precoz de sustancias y el contex-
to social en el que se inserta el individuo, entre 
otras. Otra potencial riesgo que se ha reporta-
do es el de tratar con intervenciones potencial-
mente riesgosas (como psicofármacos) estados 
premórbidos en que no está claramente esta-
blecido el beneficio real de una intervención 
temprana de este tipo, en términos de prevenir 
la transición a psicopatología mayor, y el ries-
go de estigmatización que implica el categori-
zar a un grupo de adolescentes con síntomas 
subumbrales como “premórbidos”. También es 
necesario ampliar en la investigación de otros 
potenciales indicadores de transición, a nivel 
genético-molecular, neuropsicológico y psico-
social (Iorfino, 2019). 

Una posible ventaja de utilizar un modelo de 
etapificación como el propuesto es la posibili-
dad de estimular la consulta y el acceso a salud 
mental en grupos con sintomatología subum-
bral (Addington, 2019), y diseñar modelos de 
intervención específicos según el nivel en que 
se encuentre el individuo, enfocándose en es-
trategias de prevención primaria y secundaria 
basada en evidencia (Iorfino, 2019). 

Cabe mencionar que el efecto preventivo 
de las intervenciones psicológicas en psicosis 
está probado (Fusar‐Poli et al., 2021), sin embar-
go no hay evidencia de que un tipo sea mejor 
que otro (Fusar‐Poli et al., 2021). En cuanto a bi-
polaridad, el trabajo preventivo (pese a ser es-
caso), no muestra signos de prevenir que apa-
rezca el trastorno bipolar (Fusar‐Poli et al., 2021). 
Respecto al trabajo preventivo en la depresión y 
ansiedad los estudios hechos en adultos prue-
ban que la terapia cognitivo conductual redu-
ce su incidencia, pero que esto desaparece en 
países con crisis humanitarias o ingresos bajos. 
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Existen ya propuestas de intervención inicia-
les para psiquiatría preventiva (Fusar‐Poli et 
al., 2021).

Conclusiones

Los modelos categoriales de diagnóstico 
en psiquiatría no dan cuenta de la complejidad 
de la patología mental y el desarrollo, especial-
mente en salud mental infantojuvenil, y no en-
tregan información respecto a las trayectorias 
individuales de los individuos que desarrollan 
trastornos psiquiátricos mayores, dificultando 
la implementación de estrategias de preven-
ción en grupos de riesgo. En respuesta a este 
problema se han desarrollado distintos mode-
los transdiagnósticos que buscan integrar el 
conocimiento científico respecto al desarrollo 
de las enfermedades mentales, pero su aplica-
ción clínica y validez empírica son discutibles. 
En este sentido, los modelos de staging o eta-
pificación vigentes, particularmente el modelo 
CHARMS, podría ofrecer importantes ventajas 
clínicas al conceptualizar los estados subsindro-
máticos como un síndrome clínico propiamen-
te tal, que requiere atención clínica, ya que se 
asocian a sufrimiento subjetivo y riesgo de tran-
sición a trastornos psiquiátricos serios como 
psicosis, trastorno depresivo, trastorno bipolar 
o trastorno límite de la personalidad. Creemos 
que este enfoque puede facilitar la investiga-
ción y el diseño de estrategias de intervención 
basadas en evidencia para cada estadío clínico. 
Para esto es necesario realizar más estudios 
longitudinales, enfocándose en las variables 
clínicas y biológicas que predicen la transición 
entre estados. 

En los modelos de etapificación actuales 
se ha prestado mayor atención a los estados 
mentales de riesgo que a los estados premór-
bidos. En esta revisión, hemos concluido que 
las personas con riesgo genético presentan 
con mayor frecuencia síntomas neuropsiquiá-
tricos durante la infancia, y que algunos de ellos 

(síntomas psicóticos, alteración de ritmos circa-
dianos) pueden predecir con mayor certeza la 
transición a estadíos clínicos, y que esta transi-
ción es frecuentemente heterotípica, en vez de 
homotípica. 

Una de las características que han dificul-
tado la identificación de los estados llamados 
“premórbidos” es su presentación clínica fluc-
tuante y heterogénea, con frecuentes remisio-
nes y recurrencias sintomáticas durante la in-
fancia. Esta característica no ha sido incluída en 
los grandes sistemas diagnósticos de la actuali-
dad, pero sí en modelos como las Disarmonías 
Psicóticas y los Trastornos Complejos Múltiples 
del Desarrollo, que creemos pueden servir de 
base para la caracterización de estados preclí-
nicos en individuos con riesgo genético. 

Pese a sus limitaciones, creemos que la 
transición hacia un modelo de etapificación 
permite una mayor integración de la evidencia 
científica en el área del desarrollo de la enfer-
medad mental, así como la adopción de una 
mirada prospectiva que permita anticiparse a 
la enfermedad mental ya establecida.
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