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La malaltia mental ha representat i representa un repte cientific
formidable. La consideraciéo dels trastorns mentals greus com a
malalties i, per tant, com a entitats lligades al cos i a la fisiologia és,
historicament, molt recent. La nosologia d'aguestes malalties és encara
molt insatisfactoria, i la complexitat intrinseca del cervell, la base on
es generen, dificulta la comprensié dels mecanismes fisiopatologics i
etiologics d'aquesta. No obstant aixo, la recerca que s'ha portat a terme
durant les ultimes decades ha comencat a aclarir el panorama.

I_| | que actualment anomenem esquizo-
frenia és un conjunt heterogeni de tras-

torns psicotics que es va definir al final

del segle xix. Els pacients que la patei-
xen poden experimentar en diferents graus d’in-
tensitat i en diferents moments una barreja dels
simptomes segiients: positius (al-lucinacions i
deliris); negatius (aplanament afectiu, apatia,
abulia, empobriment de la parla, etc.); desorga-
nitzats (parla, afecte i comportaments estranys
i incoherents, etc.); catatonics (moviments i
postures anormals i estranyes); neurocognitius
(problemes d’atenci6, de memoria, de control de
I'accié, de raonament, etc.), i afectius (ansietat,
depressio, irritabilitat, etc.).
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La naturalesa heteroclita i dispersa de I'esqui-
zofrenia ha estat reconeguda per la majoria dels
experts, i la persistencia del concepte s’ha basat en
la relativa homogeneitat en I'edat d'inici, el curs
cronic i la tendéncia a presentar una evoluci6 que
deteriora la vida del pacient. La persisténcia d’'una
malaltia tan polimorfa també s’explica, en part,
per la incapacitat que hem mostrat fins ara a I'ho-
ra d’esbrinar-ne I'etiologia. Tot i aixi, el vell dic-
tum que «l’esquizofrenia és una malaltia d’origen
desconegut» ha quedat obsolet i cal canviar-lo per
una nova formulacio, potser més imprecisa, pero
no tan pessimista i, si més no, un pél més informa-
tiva: I'esquizofréenia és una malaltia (o un conjunt
de malalties) cerebral, d’origen genétic i ambien-

Marg 2009

© www.sxc.hu/profile/clix



tal, i amb una serie de factors de risc de pesos va-
riats que podem mesurar i coneixer. També hem
avancat en el coneixement del que no sén causes
de I'esquizofrenia i que havien estat considerades
aixi fins no fa gaire: sabem que no hi ha mares es-
quizofrenogenes, 0 sigui mares que per les carac-
teristiques de personalitat i de comunicacié amb
els seus fills causen esquizofrénia. Tampoc no hi
ha patrons de comunicaci6 familiars que, per si
mateixos, generin aquest trastorn.

Que sabem de les causes genétiques
de l'esquizofrénia?

L’esquizofrénia és una malaltia que presenta un
patro d'agregacié familiar ben conegut (Gottes-
man i Bertelsen, 1989): el risc de patir-la creix
proporcionalment amb el grau de proximitat
genética amb un individu afectat (grafic 1). El
risc entre familiars de primer grau multiplica
per deu el de la poblacio general. En bessons
dizigotics, el risc és una mica superior; pero, en
els bessons monozigotics, el risc arriba a ser de
cinquanta vegades el de la poblaci6 general.

La relacié d’aquest patr6 amb una transmis-
sié genética va ser demostrada amb estudis de
fills adoptius: els fills de pares biologics esqui-
zofrénics adoptats per families normals en con-
tinuen presentant un risc elevat. D’altra banda,
els fills de pares biologics normals que han estat
adoptats i criats en families que tenen un pare o
una mare esquizofrenics no n'augmenten el risc.

El consens actual assenyala un mode de
transmissié complex i poligenic, amb interac-
cions ambientals importants (vegeu més enda-
vant). No obstant aixo, el fet és que, després de
més de deu anys de recerca, la genetica molecu-
lar de I'esquizofrénia és a les beceroles. Tant els
estudis de lligament (linkage) com els d’associa-
ci6 que han intentat definir gens de suscepti-
bilitat (QTL) han presentat resultats poc clars.
Dues metaanalisis recents (Badner i Gershon,
2002; Lewis et al., 2003) coincideixen a asse-
nyalar les regions cromosomiques 8p21-22 i
22q11-12 com a portadores de gens de risc d’es-
quizofrénia. L’evidencia és clara per als gens de
la neuroregulina, la disbindina i la DISC1. Pero
també aquests resultats, fruit de vint escaneigs
genomics, assenyalen cap a altres vint-i-cinc re-
gions de setze cromosomes diferents, que impli-
carien uns quatre mil gens. Es a dir, una incon-
crecio descoratjadora, de moment. Es considera
que I'heterogeneitat fenotipica del constructe
esquizofrenia és I'impediment fonamental per
avangcar en aquest camp.

Molt recentment s’han descobert alteraci-
ons cromosomiques (variacions en el nombre
de copies o CNV) en forma de microdelecions i
microduplicacions superiors a 100 kilobases en
pacients esquizofrenics (Walsh et al., 2008). Les
mutacions en aquests subjectes alteraven gens
reguladors del neurodesenvolupament que inclo-
uen les vies de la neuroregulina i del glutamat.
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Grafic 1. Proximitat genética i risc de patir esquizofrénia.

Omnis Cellula 20 Marg 2009

© Imatges de fons: www.sxc.hu/profile/clix



En resum, sabem que I'heretabilitat de I'es-
quizofrenia és alta (80 %), que no hi ha un gen
unic que expliqui aquesta influéncia genética i
que una llarga llista de gens de susceptibilitat
contribueixen amb efectes individuals menors a
la vulnerabilitat enfront del trastorn.

Queé sabem de les causes ambientals
de I'esquizofrénia?

La concordanca de I'esquizofrénia en bessona-
des monozigotiques no sobrepassa el 50 %, i més
del 60 % de malalts no tenen familiars de primer
grau afectats. Des de fa temps sabem, doncs, que
hi ha factors ambientals que deuen contribuir al
desenvolupament de I'esquizofrenia. Pero no sa-
biem quins eren. L’epidemiologia ha contribuit
les dltimes decades a posar-hi llum: sabem actu-
alment que I'exposici6 a una varietat de factors
ambientals biologics i psicosocials incrementa
el risc de patir esquizofrénia. També sabem que
aquests factors actuen en diferents periodes de
la vida, des de la concepci6 fins a 'adolescéncia
i la primera joventut (taula 1).

Durant I'embaras, sobretot en el primer i el
segon trimestres, les infeccions viriques (grip,
pero potser també la toxoplasmosi i la rubéola) i
les deficiencies nutritives greus son més freqiients
en individus que desenvolupen esquizofrenia
(Mednick et al., 1988). Aquests factors de risc
estan relacionats probablement amb la troballa
consistent que néixer a I’hivern o els primers me-
sos de primavera n'incrementa el risc. Molt re-
centment s’han inclds també els traumes emocio-
nals severs de la mare en el primer trimestre de
I'embaras com a possibles factors de risc (Khas-
han et al., 2008). Les complicacions en el mo-
ment del part, probablement mitjancant meca-
nismes d’hipoxia cerebral, multipliquen per dos
el risc del fetus de patir esquizofrénia. També hi
ha estudis que demostren I'efecte nociu de I'edat
paterna avancada en el moment de la concepcio,
que podria comportar alteracions en I'esperma-
togenesi en forma de mutacions de novo.

Néixer i créixer els primers anys de vida en
nuclis urbans grans comparats amb ciutats peti-
tes 0 ambients rurals, el que anomenem urbani-
citat, sembla incrementar en un 2-3 % el risc d’es-
quizofrénia (Pedersen i Mortensen, 2001). Altres
variables estudiades en el periode de la infantesa,
com ara els traumes psicoemocionals, traumatis-
mes cranials i infeccions, son menys clares.

En I'adolescéncia s’ha revelat com a clara-
ment significativa la influencia de I'as de can-
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Factor de risc Risc relatiu (%)

nabis com a factor de risc. Es polémica la inter-
pretacié d’aquestes dades epidemiologiques: hi
ha qui considera el cannabis com a factor causal
directe; d’altres pensen que estaria actuant com
a factor precipitant en individus ja predisposats
per motius genétics o d’altres. En qualsevol cas,
hi ha consens a considerar que I'edat d’inici pre-
co¢ en el consum és un element negatiu deter-
minant. Finalment, la migracié i el grup étnic
poden comportar un augment del risc: els afro-
caribenys al Regne Unit i als Paisos Baixos (Os et
al., 2002) tenen un risc superior de patir-ne.

Malgrat aquest camul de dades, la signifi-
cacié de tots aquests factors continua sent poc
clara. Especialment en el cas de la urbanicitat, la
migracio i I'etnicitat, ens trobem segurament da-
vant de factors que amaguen altres factors de risc
més especifics, que de moment desconeixem.

La teoria del neurodesenvolupament
Partint del condicionament genétic, desconegut
en els detalls pero segur, i tenint en compte els
factors de risc ambiental esmentats, els anys
vuitanta va sorgir la teoria o el paradigma expli-
catiu més solid actualment per explicar I'origen
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| Historia familiar 2-70 1
I 1
1 Bess6 monozigotic 50-70 1
|} 1
1 Ambdés pares afectats 40-60 1
1 Familiar de primer grau 10 I
I 1
1 Familiar de segon grau 3-6 1
1 1
1 Urbanicitat 2-3 I
I 1
1 Migracié 2-3 1
1 Malnutricié severa (1r trim.) 2 1
I 1
1 Infeccié gripal materna (2n trim.) 2 1
1 1
| Estacionalitat 1,1 1
I 1
1 Complicacions obstétriques/perinatals 2-3 I
I 1
1 Cannabis/estimulants 2-3 I
I 1
1 Edat paterna > 35 anys 1,5-3 I
I 1
1 Sexe masculi 1,4 |
=

Taula 1.
Factors de risc
de I'esquizofrenia.
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PERDUA DE MATERIA GRISA EN PACIENTS ESQUIZOFRENICS AL LLARG DE CINC ANYS

Els déficits que es donen durant el desenvolupament de I'esquizofrénia es detecten com-
parant perfils on s’ha fet la mitjana de matéria grisa de diversos pacients de tretze anys
i, en un escaneig posterior, cinc anys més tard, als divuit anys. Encara que ja s’ha produit
una perdua greu en les zones parietal i frontal (A) que segueix després, la perdua carac-
teristica de l'esquizofrénia adulta (temporal i prefrontal) no es dona fins més tard, durant
I'adolescéncia (B). El codi de color mostra la significacié d’aquest fenomen.

A. Déficit inicial

Mitjana del deficit STG: Circumvolucié temporal superior

-I _ DLPFC: Cortex prefrontal dorsolateral
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de les esquizofrenies: la teoria del neurodesen-
volupament (TND) (Murray et al., 1987; Wein-
berger et al., 1987). Aquesta proposta es nodreix
de les multiples observacions d’anomalies es-
tructurals en cervells de malalts esquizofrenics,
tant macroscopiques com microscopiques, que
delaten alteracions en el neurodesenvolupa-
ment: dilatacié precog¢ del sistema ventricular
cerebral; disminucié del volum cerebral total
i també d’estructures concretes, especialment
al Iobul temporal; alteracions citoarquitectoni-
ques; girificacio (és a dir, el procés de plegament
de I'escorga cerebral) anormal; alteracions der-
matoglifiques, absencia de gliosi, etc.) (Fahanas
et al., 1996). Val a dir que els estudis de I'ana-
tomia macroscopica i microscopica del cervell
esquizofrenic, molt nombrosos actualment, de-
mostren la clara presencia d'alteracions, pero
també inconcreci6 i manca d’especificitat. De
fet, no és rar trobar les mateixes alteracions en
altres psicosis, com el trastorn bipolar I (I'anti-
ga psicosi maniacodepressiva).

Aixi, la TND ens diu que alteracions pre-
coces (in utero o perinatals) del neurodesen-
volupament, generades geneticament o ambi-
entalment, provoquen lesions en estructures
cerebrals critiques que predisposen l'individu a
una aparicio ulterior, a partir de I'adolescéncia o
en la joventut, del quadre clinic que anomenem
esquizofrenia. No es coneixen amb precisio els
mecanismes neurobioldgics que intervenen en
aquest procés, pero es pensa que un augment
important de la mort neuronal i alteracions en
la poda sinaptica (pruning) en podrien ser res-
ponsables. Aquests processos d’eliminacio, que
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