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La psiquiatria i l’estudi dels trastorns mentals

La psiquiatria està considerada com la ciència que estudia els trastorns men-
tals. Aquesta especialitat es va consolidar a partir d’observacions clíniques que 
van definir quadres sindròmics al llarg del segle xix i la primera meitat del se-
gle xx. Durant el passat segle i l’actual conviuen diversos models etiològics i de 
tractament. El model mèdic, les arrels del qual s’enclaven en el segle anterior, es 
reforça gràcies a l’eclosió de la psicofarmacologia i els avenços de la neurobiologia. 
El model conductista i cognitivista ve avalat també pels resultats en la recerca clíni-
ca. El model psicodinàmic va decreixent progressivament en les seves versions més 
ortodoxes, ja que no ofereix resultats encoratjadors en el camp de la patologia psi-
quiàtrica greu. I, finalment, el model social adquireix força amb el moviment que 
va liderar l’antipsiquiatria en la dècada dels anys setanta i la dels vuitanta, fins a 
consolidar-se més recentment en la psiquiatria comunitària. En el moment actual 
es treballa amb un model integrador biopsicosocial, ja que respon millor a la com-
plexitat de la patologia psiquiàtrica. D’aquesta forma, la patologia s’entén des de la 
influència de diferents factors biològics, psicològics i socials, encara que no tots 
participen amb la mateixa força en l’origen dels diferents trastorns. 

Segons l’Organització Mundial de la Salut (OMS), una de cada vuit persones 
al món pateix un trastorn mental greu i una de cada quatre en tindrà al llarg de la 
seva vida (dades de l’OMS, consultades el 24 d’abril de 2023), amb una gran reper-
cussió en el funcionament del subjecte. Mitjançant avaluacions com els AVAD 
(anys de vida ajustats en funció de la discapacitat; en anglès, DALY, disability-
adjusted life year), es pot quantificar no només el nombre de defuncions per una 
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malaltia sinó també les conseqüències de les morts prematures i les discapacitats 
d’una població determinada, i combinar ambdós factors en un únic indicador de 
la càrrega global de morbiditat. Amb aquest canvi de perspectiva les malalties 
mentals adquireixen una major dimensió. S’estima que el 4,9 % dels AVAD mun-
dials estan causats pels trastorns mentals. En altres paraules, 125,3 milions 
d’AVAD estan causats per malalties mentals (GBD 2019 Mental Disorders Collab
orators, 2022). Entre els trastorns mentals que més AVAD produeixen es troben 
la depressió major, seguida pels trastorns d’angoixa, el consum de tòxics, el con-
sum d’alcohol, l’esquizofrènia (ES), el trastorn bipolar (TB), la distímia, l’autisme, 
el trastorn per dèficit d’atenció (TDAH) i els trastorns alimentaris. A més a més, 
són també aquestes malalties les que suposen un cost econòmic directe i indirecte 
més elevat a la societat europea (Gustavsson et al., 2011). En nens i adolescents, la 
prevalença també és molt elevada (Erskine et al., 2017), segons l’OMS d’un 14 %, 
tot i que altres autors troben prevalences més altes, de fins al 31 % (Lynch et al., 
2023), amb repercussions importants al llarg de la vida adulta. Donada la relle-
vància en prevalença i discapacitat dels problemes de salut mental, la detecció 
precoç i la prevenció són dos aspectes molt importants en la planificació de l’aten-
ció a la població. La detecció primerenca i el tractament des de l’inici dels primers 
símptomes són predictors d’un pronòstic millor. Per tant, els estudis que ajuden a 
detectar els nens i adolescents amb un risc de patir aquestes malalties es conver-
teixen en eines fonamentals per anticipar algun tipus d’intervenció i poder preve-
nir la patologia o algunes de les seves conseqüències.

Importància dels estudis d’alt risc en població infantojuvenil  
en malalties com l’esquizofrènia i el trastorn bipolar

L’ES i el TB són dues malalties considerades trastorns mentals greus donada 
la seva repercussió en la vida dels pacients i les persones que els envolten. L’ES té 
una prevalença d’aproximadament un 1 % en la població general. Es caracteritza 
per una pèrdua de contacte amb la realitat degut a l’aparició de símptomes com 
els deliris, les al·lucinacions o els trastorns de pensament. Per la seva banda, el TB 
té una prevalença entorn del 2 % i es caracteritza per una alteració de l’estat d’ànim 
del pacient que alterna entre els episodis depressius i els de mania, durant els quals 
també pot presentar ideació delirant. Totes dues malalties tenen una heretabilitat 
elevada, que oscil·la entre el 80 % i el 85 %, motiu pel qual els fills de pacients amb 
esquizofrènia (Fills-ES) o trastorn bipolar (Fills-TB) són considerats població 
d’alt risc de patir aquestes i altres patologies. D’altra banda, la hipòtesi que tant 
l’ES com el TB impliquen un neurodesenvolupament anòmal es troba avui dia 
àmpliament acceptada. Això vol dir que algunes de les alteracions clíniques, neu-
ropsicològiques o de neuroimatge estarien presents durant la infància i l’adoles-
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cència i, per tant, serien observables a edats primerenques, la qual cosa fa possible 
la detecció precoç i la possible prevenció de complicacions.

L’ES i el TB s’han estudiat tradicionalment com a entitats separades, però en 
els darrers anys hi ha prou evidència científica que demostra que aquestes malal-
ties comparteixen part de la seva base genètica, així com alguns símptomes clí-
nics, neurocognitius i alteracions cerebrals. Els Fills-ES tenen set cops més proba-
bilitats de desenvolupar una ES que la població general, i els Fills-TB tenen fins a 
quatre cops més risc de desenvolupar un TB que la població general. Però, potser, 
el més interessant és el fet que els Fills-ES tenen també un risc gairebé dos cops 
més elevat que la població general de desenvolupar un trastorn de l’estat d’ànim i, 
a la inversa, els Fills-TB tenen sis cops més possibilitats de desenvolupar una ES 
que la població general. Tot plegat fa que estudiar conjuntament els Fills-ES i els 
Fills-TB tingui implicacions importants en el nostre coneixement dels processos 
etiològics marcadors de vulnerabilitat, així com de les trajectòries evolutives de 
totes dues patologies. Amb aquest objectiu s’han publicat diversos estudis que 
han suggerit diferents tipus de marcadors genètics, clínics, cognitius i de neuro- 
imatge. Aquests marcadors ajudarien a identificar els nens i adolescents amb un 
risc més elevat de desenvolupar psicopatologia. 

L’estudi BASYS: Bipolar and schizophrenia young offspring study 
(2007, en curs) 

El projecte BASYS (Bipolar and schizophrenia young offspring study) sorgeix 
de la necessitat d’estudiar els nens i adolescents amb un risc elevat de patir ES i TB 
des d’una perspectiva diferent. La major part dels estudis fets fins al moment ac-
tual eren transversals i, malgrat les evidències existents que relacionaven ES i TB, 
els nens d’alt risc per a totes dues patologies eren estudiats per separat, sense pos-
sibilitat de fer una comparativa entre totes dues. A més a més, en moltes ocasions 
es barrejaven diferents tipus de familiars de primer grau (fills i germans) o, fins i 
tot, diferents tipus de patologies. Aquestes metodologies feien molt difícil, en pri-
mer lloc, poder extrapolar els resultats i, en segon lloc, determinar els factors de 
vulnerabilitat o que incrementen el risc de patir cadascuna de les patologies. 

Per aquest motiu, l’any 2007 es va plantejar l’estudi BASYS per tal de fer un 
seguiment d’una cohort de Fills-ES, Fills-TB i controls comunitaris (a partir d’ara, 
Controls) entre els 6 i els 17 anys, amb diferents avaluacions, i que actualment es 
troba fent-ne el seguiment des de fa dotze anys. L’estudi BASYS va iniciar-se el 
2007 gràcies al finançament de l’Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), mitjançant 
el Fondo de Investigación en Salud (FIS), que va permetre una primera visita que 
incloïa variables clíniques, cognitives i de neuroimatge. Dos anys més tard es va 
demanar el projecte a la Fundació La Marató de TV3, amb l’objectiu de fer el se-
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guiment longitudinal al cap de dos anys de la mostra de Fills-ES, Fills-TB i Con-
trols que s’havia reclutat prèviament i que, a més, incorporava al protocol d’ava-
luació les variables de genètica. El 2011, es demana un altre projecte FIS, que va 
permetre fer el seguiment de la cohort en totes les àrees avaluades als quatre anys. 
El 2015 també el FIS finança el projecte següent, que va fer possible el seguiment 
longitudinal als vuit anys i que va suposar la inclusió al protocol d’estudi de les 
variables d’epigenètica. Mentre es realitzava l’avaluació passats vuit anys de la 
mostra, la Generalitat de Catalunya va atorgar, mitjançant el Pla Estratègic de Re-
cerca i Innovació en Salut (PERIS), finançament per analitzar les puntuacions de 
risc poligènic (PRS, de l’anglès polygenic risc scores) de la mostra. D’altra banda, 
basant-nos en els resultats del primer projecte FIS, en què el percentatge de TDAH 
en els Fills-ES era del 60 %, es va demanar finançament al mateix FIS per fer un 
subestudi en què es comparessin els Fills-ES amb diagnòstic de TDAH amb nens 
amb TDAH fills de pares sans i Controls. L’any 2017, havent estudiat les dificul-
tats que presenten els Fills-ES i els Fills-TB, es va impulsar l’estudi sobre l’eficàcia 
d’una intervenció psicològica en Fills-ES i Fills-TB que proposava la potenciació 
de la reserva cognitiva també al FIS. L’any 2021, conscients de la importància que 
té la genètica però també l’ambient que envolta els Fills-ES i els Fills-TB, es va pro-
posar l’estudi d’interacció gen-ambient a la cohort BASYS i es va obtenir finança-
ment del FIS i, darrerament, la Fundació La Marató de TV3 ha concedit nou fi-
nançament per fer el seguiment als dotze anys de totes les àrees valorades fins ara. 
L’objectiu també seria arribar a sobrepassar l’edat de risc de desenvolupar tant ES 
com TB, per poder realitzar prediccions amb el màxim rigor sobre quines varia-
bles són les que realment augmenten el risc de psicopatologia en general i d’ES i 
TB en particular. El projecte BASYS és un projecte viu, que no ha aturat mai el 
reclutament de la mostra i que pretén donar respostes a les incògnites que encara 
queden per resoldre. Actualment inclou 67 Fills-ES, 137 Fills-TB i 154 Controls, 
amb diversos anys de seguiment.

Psicopatologia en fills de pacients amb esquizofrènia  
o trastorn bipolar

La major part dels estudis realitzats en Fills-ES i Fills-TB inclouen única-
ment un tipus de mostra, i comparen els percentatges de psicopatologia en mos-
tres de Fills-TB amb Controls o de Fills-ES amb Controls. Així, els estudis que 
comparen Fills-TB i Controls han observat percentatges elevats de psicopatologia 
al llarg de la vida, que oscil·len entre el 52 % i el 72 %, mentre que en els Controls la 
prevalença se situa entre el 14 % i el 17 %. Concretament, els diagnòstics més fre-
qüents en mostres de Fills-TB són els trastorns de l’estat d’ànim (21,1-32 %), els 
trastorns d’ansietat (25,8-44,2 %), el TDAH i trastorns de conducta (19,1-40 %) 
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(Axelson et al., 2015; Goetz et al., 2017). Els estudis longitudinals en aquest tipus 
de mostres corroboren aquests resultats i s’observen no només taxes elevades de 
psicopatologia respecte als diagnòstics mencionats sinó també un increment 
d’aquestes taxes al llarg del temps, que arribarien fins al 68 % en trastorns de l’es-
tat d’ànim, el 43 % en trastorns d’ansietat o el 31 % en trastorns de conducta (Mes-
man et al., 2013; Preisig et al., 2016). Aquests resultats són interessants, ja que els 
estudis de persones adultes que pateixen un TB mostren que entre el 49 % i el 90 % 
havien estat diagnosticades de trastorns d’angoixa o de l’estat d’ànim durant la 
infància o l’adolescència (Duffy et al., 2019; Hafeman et al., 2016), la qual cosa 
dona suport a la teoria que els primers senyals d’alarma estarien presents i serien 
detectables abans de l’aparició completa dels símptomes. Pel que fa als estudis rea-
litzats en mostres de Fills-ES, els diagnòstics més prevalents són similars als obser-
vats en mostres de Fills-TB, però amb percentatges diferents. Així, la prevalença de 
psicopatologia al llarg de la vida oscil·la entre el 60 % i el 81 %, i els diagnòstics més 
freqüents són el TDAH (20-46 %), els trastorns d’ansietat (20-39 %), els trastorns 
de la conducta (16-31 %) i els trastorns de l’estat d’ànim (12-16 %) (Serna et al., 
2011; Keshavan et al., 2008). Els estudis longitudinals que han seguit les mostres de 
Fills-ES han observat que la prevalença de trastorns psicòtics estava entre el 15 % i 
el 40 % (Hameed i Lewis, 2016; Parnas et al., 1993). A més, s’ha observat que els 
Fills-ES que havien estat diagnosticats d’algun trastorn psicopatològic presentaven 
un funcionament global més baix, un ajust premòrbid més deficient, més signes 
neurològics menors i puntuacions més elevades de símptomes psicòtics prodrò-
mics que la població general (Keshavan et al., 2008; Noguera et al., 2018). 

Malgrat que, com hem vist, hi ha alguns treballs sobre Fills-ES i Fills-TB, 
només dos estudis han inclòs una cohort de Fills-ES i Fills-TB amb l’objectiu de 
poder-les comparar; es tracta de l’estudi d’alt risc del Quebec en famílies densa-
ment afectades (Maziade et al., 2008) i de «The Danish High Risk and Resilience 
Study»(Ellersgaard et al., 2018). El primer, realitzat amb una mostra d’adults jo-
ves, va observar una prevalença del 60 % de psicopatologia als Fills-ES i Fills-TB 
sense diferències entre els grups. El segon aportava uns resultats una mica infe-
riors, amb taxes de psicopatologia que oscil·laven entorn del 54 %, en comparació 
amb el 37 % detectat als Controls, i s’observaren diferències significatives entre 
Fills-ES i Fills-TB a la prevalença de TDAH, que era superior als Fills-ES, i dels 
trastorns afectius, que eren més prevalents als Fills-TB. 

Així, el projecte BASYS va ser un dels primers a comparar Fills-ES, Fills-TB i 
Controls alhora, i que inclou d’entrada només nens i adolescents, que mira tot tipus 
de diagnòstic i que no és de famílies densament afectades. L’estudi demostra l’exis-
tència d’un gradient de gravetat en el qual els Fills-ES tenien uns percentatges més 
elevats de psicopatologia (58,5 %) que els Fills-TB (36,7 %) i els Controls (17,8 %), i 
els Fills-TB mostraven uns percentatges intermedis entre els Fills-ES i els Controls. 
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Concretament, els Fills-ES mostraven taxes més altes de TDAH (46,3 %) que els 
Fills-TB (17,6 %) i els Controls (7,5 %), mentre que els Fills-TB tenien percentatges 
intermedis entre Fills-ES i Controls. En canvi, els trastorns de l’estat d’ànim, com 
ara la depressió, eren més prevalents únicament en el grup Fills-TB (del 15,6 %, en-
front del 4,9 % dels Fills-ES i del 4,7 % dels Controls). Això va posar de manifest 
dues coses; en primer lloc, tant els Fills-ES com els Fills-TB semblaven donar mos-
tres de símptomes precoços en la infància i l’adolescència i, en segon lloc, obria la 
porta a estudiar si el TDAH i la depressió estaven presents en aquestes mostres com 
a marcador de risc (Sánchez-Gistau et al., 2015). Paral·lelament a aquest primer tre-
ball, es va estudiar també el paper dels símptomes prodròmics de TB en els Fills-TB 
i dels símptomes psicòtics prodròmics en els Fills-ES. Els símptomes prodròmics 
són aquells símptomes inicials que es manifesten abans de desenvolupar la malaltia, 
és a dir, que no arriben a tenir la intensitat o gravetat que tenen els símptomes quan 
ja tenim el trastorn de forma clara. Acostumen a ser indicatius d’un increment del 
risc de patir aquestes malalties. Així, en un primer estudi es va observar que els 
Fills-TB tenien més símptomes prodròmics de depressió i mania que els Controls 
(Morón-Nozaleda et al., 2017). En la mateixa línia vàrem observar que els Fills-ES 
tenien puntuacions més elevades que els Controls en símptomes psicòtics prodrò-
mics o subclínics (Noguera et al., 2018). Continuant amb l’exploració clínica, es va 
analitzar si variables pròpies del nen o l’adolescent, com ara el temperament, po-
drien tenir influència en la seva adaptació socioacadèmica. El resultat d’aquest estu-
di va concloure que tant els Fills-ES com els Fills-TB tenen més dificultats de regula-
ció de les emocions que els Controls i aquest fet es relaciona amb un ajust 
socioacadèmic pitjor en tots dos grups (Díaz-Caneja et al., 2018). 

Després de dos anys de seguiment, els tres grups augmentaven els seus percen-
tatges de psicopatologia: els Fills-ES arribaven a una prevalença del 68 %, els Fills-TB 
a una prevalença del 42 % i els Controls a una del 27 %. A més a més, els Fills-ES te-
nien més símptomes psicòtics prodròmics i un funcionament psicosocial (capaci-
tat de les persones de funcionar adequadament en l’àmbit social, personal i acadè-
mic) pitjor que els altres dos grups. Els Fills-TB semblaven tenir un patró 
intermedi (Serna et al., 2021a). La figura 1 mostra el percentatge de psicopatolo-
gia en els tres grups tant a l’avaluació basal com al cap de dos anys. 

Fent un pas més, actualment ja hem realitzat la comparativa dels tres grups 
després de quatre anys de seguiment i hem analitzat el paper d’algunes variables 
dels pares sobre el risc de patir psicopatologia dels fills. Els resultats, pendents de 
publicació, ens mostren que els Fills-ES tenen gairebé tres cops més risc de patir 
un trastorn psicopatològic que els Controls [HR (quocient de risc) 2,82; IC (índex 
de confiança) 95 % 1,71-4,65], i els Fills-TB tenen gairebé dos cops més risc que 
els Controls (HR 1,82; IC 95 % 1,18-2,82). De fet, la psicopatologia havia conti-
nuat pujant en els tres grups; així, als Fills-ES, la prevalença de psicopatologia era 
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ja del 80 %, als Fills-TB era del 60 % i als Controls, del 30 %. Particularment, els 
Fills-ES tenen fins a set cops més risc de ser diagnosticats de TDAH (HR 7,07; 
IC 95 % 3,34-14,94) i fins a onze cops més de patir un trastorn de conducta (HR 
11,70; IC 95 % 2,48-55,25). Els Fills-TB tenen gairebé tres cops més risc que els 

Figura 1.  Percentatges de prevalença de psicopatologia en els grups de Fills-ES, Fills-TB i Con-
trols a l’avaluació basal i al cap de dos anys de seguiment. Baseline: visita basal; Follow-up: visita al 
cap de dos anys de seguiment; SZoff: Fills-ES; BDoff: Fills-TB; Ccoff: Controls; Any lifetime axis  
I disorder: psicopatologia al llarg de la vida; ADHD: trastorn per dèficit d’atenció (TDAH);  
Mood disorders: trastorns de l’estat d’ànim; Anxiety disorders: trastorns d’angoixa; Comorbidity: 
comorbilitat; Disruptive disorders: trastorns disruptius; Other disorders: altres trastorns.
Font:  Serna et al. (2021a), «Lifetime psychopathology in child and adolescent offspring of 
parents diagnosed with schizophrenia or bipolar disorder: a 2-year follow-up study», Euro-
pean Child and Adolescent Psychiatry.
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Controls de tenir un trastorn de l’estat d’ànim (HR 2,96; IC 95 % 1,34-6,51). La fi-
gura 2 mostra el risc de psicopatologia als tres grups després de quatre anys de se-
guiment. Respecte a la taxa de conversió a ES o a TB a la nostra mostra, cap sub-
jecte ha estat diagnosticat d’esquizofrènia, però en el seguiment al cap de vuit anys 
un 8,9 % dels Fills-ES han desenvolupat un trastorn psicòtic no especificat i cap 
d’ells ha desenvolupat un TB. L’ES forma part dels trastorns psicòtics, comparteix 
amb ells els símptomes positius, negatius i cognitius i la principal diferència és un 
criteri de duració dels símptomes. Així, caldrà veure si aquests casos amb diag-
nòstic de trastorn psicòtic no especificat acaben convertint-se en ES. Dels Fills-TB, 
un 1,45 % ha desenvolupat un trastorn psicòtic i un 3,6 % ha estat diagnosticat de 
TB. Cap dels Controls no ha estat diagnosticat d’ES o TB. Cal remarcar que la mit-
jana d’edat de les nostres mostres encara no ha arribat a l’edat màxima de risc per 
a totes dues patologies. 

A més, hem començat a estudiar el paper que tenen en el risc de psicopatologia 
algunes característiques dels pares, com ara el funcionament psicosocial, l’estatus 
socioeconòmic (SES) o l’edat dels pares al naixement. Els resultats preliminars 
mostren que un bon funcionament psicosocial dels pares és un factor protector 
en el risc de psicopatologia dels fills (HR 0,95; IC 95 % 0,93-0,98; p < 0,001), tam-
bé ho va ser el fet de tenir un SES alt (HR 0,98; IC 95 % 0,97-0,99; p = 0,011). 
L’edat dels pares no es va associar al risc de psicopatologia a la nostra mostra (Ser-
na et al., en preparació). 

Figura 2.  Risc de psicopatologia en Fills-ES, Fills-TB i Controls als quatre anys de seguiment. 
Font:   Figura reproduïda amb el permís d’Elena de la Serna.
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Neurocognició en fills de pacients amb esquizofrènia  
o trastorn bipolar

Respecte a la neurocognició, els estudis previs de caire transversal que com-
paren directament nens i adolescents Fills-ES i Fills-TB han mostrat que algu-
nes dificultats com les observades en intel·ligència, memòria de treball, funcions 
executives o memòria verbal són més freqüents en Fills-ES, mentre que els Fills-TB 
tindrien un patró neurocognitiu a mig camí entre els Controls i els Fills-ES, 
amb algunes dificultats en dominis específics, com la velocitat de processament 
o la memòria visual (Wolf et al., 2002; Diwadkar et al., 2011; Hemager et al., 
2018). La valoració transversal dels Fills-ES i els Fills-TB de l’estudi BASYS va 
observar que tots dos grups mostraven més dificultats cognitives que els Con-
trols (Serna et al., 2016; Sánchez-Gutiérrez et al., 2020). Analitzats conjunta-
ment, tornàvem a veure tres perfils de gravetat en els quals els Fills-ES tenien 
més dificultats neurocognitives i en més àrees que els Fills-TB i els Controls. A més 
a més, també es van poder determinar similituds i diferències entre els Fills-ES i 
els Fills-TB. Tots dos grups compartien dificultats a l’àrea de la memòria visual, 
però els Fills-ES presentaven dificultats de memòria verbal i de treball que no 
s’observaven en els Fills-TB, i els Fills-TB mostraven dificultats en velocitat de 
processament (Serna et al., 2017).

Aquests estudis transversals ofereixen una instantània dels patrons neurocog-
nitius de Fills-ES i Fills-TB en un moment concret, però únicament els estudis 
longitudinals poden oferir una perspectiva del desenvolupament cognitiu de 
Fills-ES i Fills-TB. Malgrat tot, hi ha molt pocs estudis longitudinals que compa-
rin variables cognitives en nens i adolescents Fills-ES i Fills-TB. La majoria dels 
que ho fan pertanyen als primers estudis d’alt risc publicats entre els anys vuitanta 
i els noranta, i cap d’ells no va incloure una avaluació cognitiva completa, sinó que 
els resultats es reduïen al coeficient intel·lectual (Worland et al., 1982; Ott et al., 
1998). Així, es va observar que els Fills-ES tenien puntuacions més baixes que els 
fills de pares amb trastorns afectius. Quant a l’evolució del coeficient intel·lectual 
al llarg del temps, l’estudi de Worland et al. va observar un decrement en els Fills-ES 
i els Fills-TB que no es va observar a l’estudi d’Ott et al. 

Per tant, es pot concloure que, malgrat els estudis existents, hi ha una manca 
d’estudis longitudinals que incloguin una avaluació neuropsicològica completa. 
Tractant de pal·liar aquesta mancança, el projecte BASYS va publicar dades de se-
guiment per saber si les dificultats observades es mantenien al llarg del temps i si 
evolucionaven de forma diferent depenent de la patologia dels pares. Els resultats 
van demostrar que les funcions cognitives es desenvolupaven de manera diferent 
als tres grups. Així, els Fills-ES van mantenir les dificultats observades al moment 
basal, mentre que els Fills-TB van millorar el seu funcionament en velocitat de 
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processament i en les funcions executives. La figura 3 mostra l’evolució de les fun-
cions cognitives en Fills-ES, Fills-TB i Controls (Serna et al., 2020). 

Fins aquest moment havíem realitzat totes les anàlisis dividint la mostra en 
grups depenent del diagnòstic dels pares però, prestant una atenció especial als estu-
dis que començaven a publicar-se en pacients amb ES i TB i que observaven una 
marcada heterogeneïtat als perfils cognitius d’aquests pacients, es va decidir apro-
fundir una mica més en l’àrea cognitiva fent un estudi de clústers (Valli et al., 2021). 

Figura 3.  Evolució de les funcions cognitives en Fills-ES, Fills-TB i Controls. Processing 
Speed: velocitat de processament; TOMAL Histories delayed recall: record a llarg termini de la 
memòria verbal lògica; WCST (Wisconsin Card Sorting Test) errors: errors del WCST; WCST 
perseverative errors: errors perseveratius del WCST; Baseline: visita basal; 2-Years: visita als dos 
anys de seguiment.
Font:  Serna et al. (2020), «Neuropsychological development in the child and adolescent 
offspring of patients diagnosed with schizophrenia or bipolar disorder: A two-year follow-up 
comparative study», Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 
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Els clústers permetien agrupar els Fills-ES i els Fills-TB depenent del seu rendi-
ment cognitiu utilitzant com a patró de normalitat el rendiment dels Controls. 
Així, quan es va dividir la mostra entre nens i adolescents amb un rendiment ade-
quat, amb dificultats moderades o amb dificultats greus, es va observar que tant 
els Fills-ES com els Fills-TB tenien representació als tres clústers, si bé la propor-
ció de Fills-ES que estaven al clúster de dificultats moderades o greus era més ele-
vat que el de Fills-TB (vegeu la figura 4). 

Neuroimatge en fills de pacients amb esquizofrènia  
o trastorn bipolar

Quant als estudis de neuroimatge, majoritàriament han observat que, en rela-
ció amb els Controls, els Fills-ES presenten reduccions volumètriques en el volum 
total intracranial, el complex amigdalohipocampal i els ganglis basals (Rajarethi-
nam et al., 2007; Dougherty et al., 2012). També s’ha observat una disminució del 
volum de substància grisa al còrtex frontal, temporal i parietal (Rajarethinam et 
al., 2004; Bhojraj et al., 2011). D’altra banda, els estudis realitzats en Fills-TB han 
obtingut, en gran mesura, troballes negatives. Les dades de neuroimatge fins ara 
estan molt limitades per la mida de les mostres, les edats centrades en l’adolescèn-
cia tardana i una aproximació metodològica que majoritàriament inclou l’estudi 
de regions d’interès predefinides. A més, hi ha diverses mostres que també in-
clouen altres familiars de primer i de segon grau, cosa que limita l’homogeneïtat 
de les troballes i la seva extrapolació. Hi ha alguns estudis que comparen l’estruc-
tura cerebral en mostres de Fills-TB i Fills-ES directament, però generalment es 

Figura 4.  Percentatges de Fills-ES i Fills-TB per clústers. Bipolar offspring: Fills-TB; Schizo
phrenia offspring : Fills-ES; Intact: sense dificultats; Intermediate: dificultats moderades; Impaired: 
dificultats greus.
Font:  Valli et al. (2021), «Cognitive heterogeneity in the offspring of patients with schizophre-
nia or bipolar disorder: a cluster analysis across family risk», Journal of Affective Disorders.
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tracta de cohorts amb mostres modestes. Aquests estudis han observat anomalies 
cerebrals tant específiques com comunes per a Fills-TB i Fills-ES, però les troba-
lles difereixen entre els estudis segurament per qüestions de tipus metodològic. 
L’estudi BASYS també va comparar l’estructura cerebral de Fills-ES i Fills-TB. Els 
resultats del primer treball de neuroimatge (Sugranyes et al., 2015) van determi-
nar que els Fills-ES tenien menys substància grisa (SG) a determinades àrees del 
cervell, com ara el còrtex frontal o l’ínsula, que els Controls. No es van trobar dife-
rències significatives a cap àrea entre els Fills-TB i els Controls (vegeu la figura 5). 

Això donava suport a aquest perfil de més gravetat en els Fills-ES que en els 
altres dos grups, que ja havíem observat tant en l’àmbit clínic com en el cognitiu. 
També vàrem avaluar la connectivitat (Solé-Padullés et al., 2016) i la morfologia 
cortical (Sugranyes et al., 2017b) en aquestes mostres. La connectivitat cerebral fa 
referència a la manera en què les diferents parts del cervell es comuniquen entre 
elles, i el seu estudi es va fer amb tècniques de ressonància magnètica funcional en 
estat cerebral de repòs (resting state). Es va observar que els Fills-ES tenien una 
connectivitat reduïda als ganglis basals en comparació amb els Controls. Aquesta 
desconnexió s’associava a la quantitat de SG al lobel caudat, i es va postular com a 
correlat del risc familiar d’ES detectable des de la infantesa. Un cop més, no es van 
observar diferències entre els Fills-TB i els Controls. Quant a la morfologia corti-
cal, el nostre grup va observar que els Fills-ES, però no els Fills-TB, mostraven 
disminucions de la superfície cortical total i parietooccipital que, a més a més, 
s’associaven amb símptomes psicòtics prodròmics (Sugranyes et al., 2017b). 
També es van mirar altres tipus de variables que podien estar relacionades amb el 
fet de ser del grup de fills de pacients o de Controls. Els resultats van mostrar que 
els signes neurològics menors, el volum total de SG i les alteracions obstètriques al 
naixement eren les variables que discriminaven millor els grups de fills de pa-
cients dels Controls, però amb diferències entre Fills-ES i Fills-TB. Tot plegat, els 
resultats mostraven prou evidències de dificultats del neurodesenvolupament en 

Figura 5.  Regions cerebrals on s’observa una reduc-
ció de SG cerebral entre els Fills-ES, els Fills-TB i els 
Controls.
Font:   Sugranyes et al. (2015), «Gray matter volume 
decrease distinguishes schizophrenia from bipolar off
spring during childhood and adolescence», Journal of the 
American Academy of Child and Adolescent Psychiatry.
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Fills-ES i Fills-TB, tot i que l’impacte d’aquestes era més gran en els Fills-ES que 
en els Fills-TB (Sugranyes et al., 2017a).

Un cop estudiades les diferències entre els tres grups quedava per veure com 
evolucionaven aquestes diferències al llarg del temps i com es relacionaven amb 
l’aparició dels primers símptomes de l’espectre psicòtic. Aquesta anàlisi va obser-
var que els Fills-ES i els Fills-TB que desenvolupaven símptomes de l’espectre psi-
còtic al llarg del temps tenien un aprimament cortical progressiu i una superfície 
cortical total basal i un volum de SG basal menors que els Fills-ES i els Fills-TB 
que no desenvolupaven els símptomes (Sugranyes et al., 2021). La figura 6 mostra 
les trajectòries de superfície i gruix corticals durant els primers sis anys de segui-
ment en els tres grups. 

L’estudi BASYS ha derivat també en col·laboracions internacionals, com ara 
amb el grup ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics Through Meta 
Analysis Relatives Working Group). Els grups de treball ENIGMA són grups de 

Figura 6.  Mesures longitudinals de superfície i gruix corticals en Fills-ES i Fills-TB, amb 
símptomes de l’espectre psicòtic o sense, i en Controls. SzO-NP: Fills-ES sense símptomes de 
l’espectre psicòtic; SzO-P: Fills-ES amb símptomes de l’espectre psicòtic; BpO-NP: Fills-TB sen-
se símptomes de l’espectre psicòtic; BpO-P: Fills-TB amb símptomes de l’espectre psicòtic; Fol
low-up: anys de seguiment.
Font:   Sugranyes et al. (2021), «Brain structural trajectories in youth at familial risk for schizo
phrenia or bipolar disorder according to development of psychosis spectrum symptoms», 
Journal of Child Psychology and Psychiatry and Allied Disciplines. 
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col·laboració internacional que reuneixen els investigadors d’una mateixa àrea, en 
aquest cas la d’alt risc per a trastorns psicòtics, amb l’objectiu de facilitar la publi-
cació conjunta de treballs científics que permetin la inclusió de grans mostres de 
subjectes que donen lloc a conclusions molt més robustes i fiables sobre el tema 
que s’estudia. En altres paraules, amb una metodologia metaanalítica s’analitzen 
dades de ressonància magnètica dels familiars de primer grau de pacients amb ES 
o TB. El primer estudi realitzat amb aquest mètode va aplegar un total de 1.228 fa-
miliars de primer grau de pacients amb ES, 852 familiars de primer grau de pacients 
TB i 2.246 Controls, i va observar que els familiars de primer grau de pacients amb 
ES tenien un volum més petit de SG i de substància blanca al còrtex, el cerebel o el 
tàlem. A més a més, el còrtex era significativament més prim i el tercer ventricle 
era més gran que el dels Controls. Els Fills-TB, en canvi, tenien més volum total 
intracranial que els Controls (Zwarte et al., 2019). Una segona col·laboració amb 
ENIGMA va integrar les dades provinents de la neuroimatge i la cognició el 2020 
(Zwarte et al., 2020). Analitzant una mostra de 5.795 individus es va concloure 
que els familiars de primer grau de pacients amb ES tenien un gruix cortical més 
petit que els Controls. El coeficient intel·lectual era menor en tots dos, però l’evi-
dència era molt més robusta en els familiars de primer grau de pacients amb ES 
que amb TB. Tot i controlar el coeficient intel·lectual, les diferències en l’estructu-
ra cerebral continuaven observant-se, la qual cosa indica que els processos del 
neurodesenvolupament són diferents als dos grups. 

Genètica en fills de pacients amb esquizofrènia  
o trastorn bipolar

Respecte a l’àrea de genètica, els estudis han demostrat que un gran nombre de 
gens poden estar implicats en el risc de desenvolupar ES i TB, seguint un model 
d’herència poligènica. Hi ha força estudis enfocats a la genètica d’aquests trastorns, 
i s’ha observat que certs gens confereixen una susceptibilitat general per desenvo-
lupar les dues patologies (Lichtenstein et al., 2009). D’altra banda, tots els treballs 
realitzats semblaven donar suport a la idea que els processos del neurodesenvolu-
pament tindrien un rol important en el risc de presentar psicopatologia, dificultats 
cognitives o, fins i tot, alteracions en l’estructura cerebral. Per això, el primer tre-
ball derivat del projecte BASYS en l’àrea de genètica va proposar analitzar per pri-
mer cop les diferències en freqüències de genotip dels polimorfismes localitzats en 
gens implicats en el neurodesenvolupament i la plasticitat sinàptica comparant 
Fills-ES, Fills-TB i Controls. Es van estudiar un total de 244 SNP (de l’anglès, single 
nucleotide polymorphism, polimorfisme d’un sol nucleòtid) situats en 35 regions de 
gens candidats i es va observar que hi havia diferències entre els grups en dos poli-
morfismes concrets: CACNA1C rs10848683 i SYNE1 rs214950, que ja havien estat 
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prèviament relacionats amb ES i TB. Aquests polimorfismes en CACNA1C i 
SYNE1 podrien conferir un risc més alt de desenvolupar ES i TB en individus que 
ja tenen un alt risc a causa de la seva història familiar (Gassó et al., 2016). 

Tot i que la genètica és un factor amb un pes important en aquestes malalties, 
els efectes de les variants genètiques individuals són petits, probablement degut a 
l’heterogeneïtat clínica i a la complexitat dels fenotips estudiats, però també a la 
modulació poligènica i a la interacció amb factors ambientals. Per aquest motiu, 
molt recentment, han començat a aparèixer estudis que valoren el risc de patir una 
patologia mitjançant les polygenic risc scores (PRS) o puntuacions de risc poligènic. 
Aquestes puntuacions estan dissenyades amb l’objectiu de valorar la naturalesa 
poligenètica de malalties complexes i deriven dels estudis d’associació genòmica 
àmplia (GWAS, de l’anglès genome-wide association study). Per poder desenvolu-
par PRS és necessari la inclusió de mostres molt àmplies que permetin identificar 
les variants genètiques d’interès i calcular la grandària de l’efecte, la qual cosa per-
met, posteriorment, aplicar el poder estadístic de mostres àmplies com les del 
GWAS a mostres més petites (Dima i Breen, 2015). D’aquesta manera les PRS te-
nen el potencial de quantificar els efectes del risc genètic acumulatiu de diversos 
trastorns. El Psychiatric Genomic Consortium va realitzar un dels estudis GWAS 
més amplis fets fins ara. Aquest estudi va incloure 36.989 pacients amb ES i 
113.075 Controls i va permetre calcular les PRS per a 108 loci (Ripke et al., 2014). 
Respecte a les PRS per TB, la mateixa entitat va realitzar l’estudi GWAS amb una 
mostra de 20.352 pacients i va observar 30 loci que explicaven el 8 % de la variància 
(Stahl et al., 2019). Tant les PRS d’ES com de TB han demostrat la seva eficàcia a 
l’hora de discriminar pacients i persones d’alt risc clínic de Controls. Fins fa només 
un any no hi havia cap estudi sobre PRS en Fills-ES, i només n’hi ha un sobre PRS 
en Fills-TB, en què s’observen més PRS per TB en els Fills-TB que en els Controls 
(Birmaher et al., 2022). Molt recentment (Zwicker et al., 2023), fruit de la col·
laboració entre els investigadors d’arreu del món que recluten les set cohorts de 
familiars de primer grau de pacients amb ES o TB (la cohort BASYS, entre elles), 
s’ha estudiat el paper de les PRS en el risc de trastorns de l’estat d’ànim i la psicosi. 
Aquest estudi ha permès aplegar un total de 1.884 participants, dels quals 1.339 eren 
fills de pacients amb trastorns psicòtics com l’ES o trastorns de l’estat d’ànim com 
el TB. Les conclusions d’aquest estudi són que les PRS de neuroticisme (dimensió 
de la personalitat que fa referència a la tendència de les persones a experimentar 
emocions negatives), esquizofrènia, depressió, TDAH i benestar subjectiu s’asso-
ciaven al debut dels trastorns de l’estat d’ànim i els trastorns psicòtics. Però, un cop 
controlada la història familiar, només la PRS de neuroticisme i la de benestar sub-
jectiu capturaven el risc de trastorn psicòtic i de l’estat d’ànim.

Tot i els indubtables avantatges que aporta l’estudi de les PRS, aquestes no són 
capaces de detectar canvis deguts a factors ambientals o processos de maduració, 
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que són essencials per a l’estudi de mostres de nens i adolescents. Així, l’interès en 
el camp de l’epigenètica ha crescut en els darrers anys, mentre intentem resoldre 
aquest problema. L’epigenètica, entesa com l’estudi dels processos que alteren 
l’activitat dels gens sense canviar la seqüència d’ADN, és capaç d’identificar can-
vis al llarg del temps i és sensible als factors ambientals. Hi ha diverses evidències 
que suggereixen que les alteracions epigenètiques, entre elles la metilació de 
l’ADN, poden donar una explicació complementària a la patofisiologia de l’ES i el 
TB, ja que els patrons epigenètics reflecteixen factors ambientals, com l’estrès, la 
malnutrició o l’edat paterna, i poden explicar el curs fluctuant d’aquestes patolo-
gies. Els rellotges epigenètics basats en la metilació de l’ADN (Horvath, 2013; 
Hannum et al., 2013) són predictors epigenètics de l’edat cronològica. L’edat epi-
genètica augmentada o disminuïda en relació amb l’edat cronològica s’anomena 
acceleració o desacceleració, respectivament. S’han desenvolupat diversos rellot-
ges epigenètics que semblen capturar aspectes diferents del procés d’envelliment, 
com la morbidesa i la mortalitat relacionades amb l’edat, les divisions mitòtiques 
o la longitud dels telòmers. Els estudis han demostrat que els estressors psicoso-
cials alteren aquests rellotges epigenètics i que l’acceleració epigenètica de l’edat 
està relacionada amb patologies neuropsiquiàtriques com l’ES, el TB o la depres-
sió (Higgins-Chen et al., 2020; Fries, 2019). Malgrat tot, avui dia encara no s’han 
realitzat estudis que incorporin dades dels rellotges epigenètics en mostres de 
Fills-ES o Fills-TB. Per aquest motiu actualment treballem en l’estudi del paper 
del risc genètic, els factors ambientals i la seva interacció en Fills-ES, Fills-TB i 
Controls. Els resultats preliminars, encara no publicats, suggereixen que les per-
sones amb puntuacions de risc poligènic més desfavorables per a depressió major 
i cognició són més susceptibles de mostrar símptomes psicòtics subclínics en pre-
sència de factors de risc ambientals, una pista prometedora per al desenvolupa-
ment d’eines per a la detecció de riscos i la intervenció primerenca.

Projecte BASYS: de la recerca a la clínica

Tots els estudis derivats del projecte BASYS havien posat de manifest que els 
Fills-ES i els Fills-TB tenien una prevalença més alta de psicopatologia que la po-
blació general, a més de dificultats neurocognitives i alteracions en l’estructura 
cerebral i genètiques. Aquestes troballes, a més d’apuntar cap a alteracions en el 
neurodesenvolupament dels Fills-ES i els Fills-TB, suggerien un possible incre-
ment del risc de desenvolupar trastorns mentals greus com ara l’ES o el TB durant 
la vida adulta. Així, el projecte va avançar cap a un dels seus objectius més ambi-
ciosos, provar l’efectivitat d’una intervenció psicològica en els Fills-ES i els Fills-TB. 
Aquesta intervenció pretenia potenciar la reserva cognitiva en tots dos grups. La 
reserva cognitiva és un concepte que prové de l’estudi de les demències, majorità-

01-32 Avaluacio fills pacients.indd   20 05/12/2023   8:58:43



21

riament de la malaltia d’Alzheimer, a partir de la repetida observació del fet que 
persones amb el mateix dany cerebral tenen manifestacions clíniques diferents 
depenent de la seva capacitat per compensar el dany cerebral, de manera que a 
major reserva cognitiva, major capacitat per compensar les alteracions i les difi-
cultats derivades de la patologia. La reserva cognitiva està composta de diferents 
factors, però els que s’accepten més sovint són: l’educació-ocupació, les activitats 
de lleure i la intel·ligència. Els estudis sobre la reserva cognitiva en mostres psiqui-
àtriques han estat i continuen sent molt limitats, però hi ha prou evidència per 
constatar que els pacients amb ES i TB tenen menys reserva cognitiva que la po-
blació general i que la quantitat de reserva cognitiva s’associa inversament a la 
gravetat dels símptomes clínics i les dificultats cognitives. Així, es va posar en 
marxa un projecte d’intervenció psicològica en nens, adolescents i adults joves 
Fills-ES i Fills-TB (Serna et al., 2021b). Es tracta d’uns grups en els quals s’intenta 
potenciar la reserva cognitiva incrementant totes les àrees que han demostrat es-
tar-hi associades. Es duen a terme dotze sessions a les quals acudeixen tant els pa-
res com els nens i els adolescents i es tracten els següents temes: instauració d’hà-
bits saludables (alimentació, son i higiene), increment d’activitats de lleure 
intel·lectuals, increment d’activitat física, aprenentatge de les tècniques d’atenció 
focalitzada, tècniques d’estudi i habilitats socials. El primer que va aportar aquest 
estudi és l’evidència científica que els Fills-ES i els Fills-TB tenen menys reserva 
cognitiva que els Controls i, com havia passat en la resta d’àrees estudiades, els 
Fills-ES tenien significativament menys reserva cognitiva que els Fills-TB, que te-
nien un patró intermedi respecte dels fills-ES i els Controls (Camprodon-Boadas et 
al., 2023). A més, com passava amb els pacients amb ES i TB, nivells més alts de 
reserva cognitiva s’associaven a percentatges més petits de psicopatologia, puntua-
cions més baixes de símptomes psicòtics prodròmics, menys dificultats cognitives i 
més funcionament psicosocial. En referència, específicament, a l’abordatge tera-
pèutic o de prevenció, els resultats preliminars són encoratjadors. Així, es va obser-
var que el grup de Fills-ES i Fills-TB que va realitzar la intervenció reduïa el nivell 
de simptomatologia depressiva (F = 8,174; p = 0,006), i millorava el funcionament 
psicosocial (F = 7,285; p = 0,008) en comparació amb aquells Fills-ES i Fills-TB que 
no havien realitzat el tractament. Queda per veure si aquests resultats es mantenen 
en la valoració feta al cap d’un any des de la finalització dels grups o, en cas negatiu, 
estudiar si caldria afegir sessions de record per mantenir les millores observades. 

Un projecte viu: el que encara ens queda pendent

Tot i que el projecte BASYS ha donat ja molts fruits, encara queden moltes 
incògnites per resoldre, interrogants en els quals avui treballem. Actualment, 
continuem fent el seguiment dels Fills-ES i Fills-TB i a més no se n’ha aturat mai 
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el reclutament. Això ens ha permès anar incrementant any rere any la mostra tant 
de fills de pacients com de Controls amb l’objectiu de seguir-los, com a mínim, 
fins que passin l’edat de risc de totes dues patologies, que s’incrementa a partir 
dels vint anys. Amb aquest objectiu en ment, en els dos darrers anys hem aconse-
guit finançament per poder realitzar el seguiment de les mostres durant dotze 
anys. A més, donat que tal com s’ha vist no tot pot explicar-se per la genètica, 
centrem els nostres esforços en l’estudi de la interacció gen-ambient, que ens per-
metrà tenir una visió molt més ajustada dels factors de risc per a totes dues patolo-
gies. Paral·lelament, seguim treballant en la intervenció psicològica, ampliant la 
mostra també a les persones que ja han desenvolupat la malaltia i que es troben en 
les primeres fases (primers episodis psicòtics) per testar la seva efectivitat. 

Tot i que els marcadors de risc són importants per identificar les persones més 
vulnerables de patir trastorns psiquiàtrics, inclosos ES i TB, no ens podem oblidar 
dels factors que augmenten la resiliència. Aproximadament entre un 20 % i un 
40 % dels Fills-ES i Fills-TB no desenvolupen cap trastorn psicopatològic i tenen 
un bon funcionament psicosocial. Saber quins són els factors que potencien 
aquesta resiliència és fonamental de cara a desenvolupar intervencions tan com-
pletes com sigui possible. Els marcadors de risc i els de resiliència no han de ser 
obligatòriament els mateixos, i disminuir un marcador de risc no necessàriament 
voldrà dir que incrementarem la resiliència de la persona; per tant, cal estudiar-los 
tots dos com a complementaris. Amb aquest objectiu, actualment estem treba-
llant en un nou projecte que analitzarà els factors de resiliència en població de risc 
per a ES i TB. 

Per acabar, encara ens queda per analitzar amb més profunditat el paper dels 
pares, més enllà del seu diagnòstic psicopatològic en la patologia dels fills. El projecte 
europeu Running in the family (projecte HORIZON-HLTH-2021-STAYHLTH-01), 
en el qual col·laborem, estudia la transmissió intergeneracional de l’ES i el TB 
reunint conjunts de dades genètiques, epigenètiques i de neuroimatge de grans 
cohorts poblacionals i d’alt risc, que fins ara s’havien analitzat per separat. Això 
permetrà proporcionar als professionals noves eines de predicció de risc per iden-
tificar precoçment les persones més vulnerables i proporcionar-los la intervenció 
més adient. 

Conclusions

El projecte BASYS va començar amb un objectiu clar i acotat: saber si els Fills-ES 
i els Fills-TB tenien característiques diferents als fills de pares sense aquestes pato-
logies i en quines àrees, i saber si aquestes diferències augmentaven el risc de ser 
diagnosticats d’un trastorn mental. A més, ha anat impulsant projectes per veu-
re si hi ha algun tipus d’intervenció que pugui ajudar pel que fa a la prevenció, 
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quines variables augmenten la resiliència, quin paper tenen les variables ambien-
tals o com es transmet exactament la psicopatologia de pares a fills. Respondre la 
major part d’aquests interrogants serà, sens dubte, el repte dels propers anys de 
recerca. 
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