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ABSTRACT

Aetiology and risk signs in schizophrenia. A combination of genetic susceptibility and
environmental hazards appear to be necessary for the expression of the schizophrenic
phenotype. Actually, thereis evidence of an excess of adverse events during the prenatal
and/or perinatal periods, presence of behavioural and neurocognitive signs during childhood
and adolescence and schizotypy personality traits in most individuals with schizophrenia.
These findings suggest an pathogenetic alteration in the individual’s neurodevel opment.
We provide: (1) abrief overview of current literature that relates to the possible devel opmental
origins of the illness and (2) the implications of these results in high risk studies.
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ResuMEN

Una combinacién de susceptibilidad genética y de factores de riesgo seria necesaria para
la expresion del fenotipo esquizofrenia. En la actualidad, existen evidencias de un exceso
de eventos perjudiciales durante el periodo prenatal y/o perinatal, presencia de signos
conductuales y neurocognitivos durante la infancia y la adolescencia y rasgos de perso-
nalidad esquizotipica en la mayoria de individuos con esquizofrenia. Estos resultados
sugieren una alteracion patogénica en el neurodesarrollo de estos individuos. En esta
revision pretendemos: (1) dar un breve repaso a la literatura en relacion al posible origen
de la enfermedad, y (2) las implicaciones que tienen estos resultados en los estudios de
alto riesgo.

Palabras clave: neurodesarrollo, etiologia, alto riesgo, esquizofrenia.

Sin duda, la esquizofrenia es una enfermedad compleja tanto desde el ambito
clinico como de la investigacion. Pero caeremos en un error si, a referirnos a su
etiopatogenia, esgrimimos la tépica frase: “ enfermedad de etiol ogia desconocida’. Desde
que Kraepelin clasificé las hasta entonces |lamadas “psicosis no organicas’ en dos
grupos, dementia praecox y psicosis maniaco-depresiva, los avances producidos han

‘La correspondencia sobre este articulo puede dirigirse a primer autor. Universitat Autonoma de Barcelona, Departament
de Psciologia de la Salut i Psicologia Social, Facultat de Psicologia, Campus UAB-Edifici B, Bellaterra (Cerdanyola del
Vallés), 08193 Barcelona, Espafia. Email: jordi.obiols@uab.es



236 OBIOLS Y VICENS-VILANOVA

sido numerosos. Se han dejado atrés aproximaciones sociogénicas, inverosimiles e
infundadas, como la de la “ madre esquizéfrenogena” y el péndulo ha oscilado hacia las
explicaciones con bases empiricas fundamentadas. Por €llo, actual mente seria més correcto
decir “la esquizofrenia es una enfermedad cerebral de origen genético y ambiental con
factores de riesgo precisos y conocidos’ (Stefan y Murray, 2002).

En los Ultimos 20 afos, una nueva hipétesis ha ido ganando aceptacién: el
modelo del neurodesarrollo. Este postula como via causante de la enfermedad una
ateracién en el desarrollo cerebral. Dicha alteracién podria ser secundaria tanto a
factores genéticos, como ambientales, como a una combinacion de ambos. En este
capitulo pretendemos revisar este paradigma etiolégico del complejo fenotipo
“esquizofrenia’, asi como las implicaciones que tiene para futuras investigaciones y
abordajes.

(',QUE SABEMOS SOBRE LA BASE GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA?

Antes de centrarnos en |os diferentes datos de la hip6tesis del neurodesarrollo de
la esquizofrenia, realizaremos una breve revisién sobre el modelo etiol6gico predomi-
nante hasta ahora: el modelo genético.

Como es de sobra conocido, €l riesgo a desarrollar esquizofrenia esta directa-
mente asociado a grado de parentesco o de carga biolégica compartida (Gottesman,
1991), esto es, los familiares de primer grado de un paciente esquizofrénico presentan
un mayor riesgo de sufrir un trastorno del espectro esquizofrénico que la poblacion
general y que los familiares de segundo grado. A la par, es mayor €l riesgo para los
gemelos monozig6ticos que para los dizigéticos (figural).
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Figura 1. Riesgo para la esquizofrenia
Por otro lado, cuando los hijos bioldgicos de individuos con esquizofrenia son
adoptados, este riesgo sigue manteniéndose més elevado que el de la poblacién general

(Ingraham et al., 2000). Ademas, se ha observado una mayor presencia del trastorno en
la descendencia de gemel os discordantes para la esquizofrenia, independientemente de
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si el padre era el afectado o no (Gottesman y Bertelsen, 1989).
Los modelos de transmision genética propuestos han sido varios:

Modelo monogénico: Postula que todos |os tipos de esquizofrenia comparten
el mismo gen pero con distinto grado de penetrancia. El hecho de que s6lo
entre el 30% a 35% de la descendencia de los pacientes esquizofrénicos
desarrolle la patologia desacredita este modelo (Risch y Baron, 1984).

Model o heterogenético: este modelo postula que la esquizofrenia consiste en
varias patologias, cada una de ellas asociada a un loci mayor, que se
transmite por herencia dominante, recesiva o ligada a cromosoma X. Hasta
hoy no hay datos a favor de este modelo (Mjellem y Kringlen, 2000).

Modelo poligénico: mantiene que la esquizofrenia resulta de la combinacién
de multiples genes defectuosos, con eventuales interacciones con e am-
biente. Este modelo postula que el riesgo a desarrollar esquizofrenia se
puede ligar a un rasgo con una distribucion continua, donde habria un
umbral para la expresion clinica de la enfermedad (Asarnow et al, 2001).
Esta hipotesis explicaria el por qué se encuentran expresiones subclinicas
en los gemelos y otros familiares de pacientes esquizofrénicos (Pekka
Tienari et al, 2003).

Se ha demostrado la asociacion de distintos loci con la esquizofrenia, incluidos
entre otros 22011-13 1g21-22 (formas familiares), 6p, 13q (Berrettini, 2000; Brzustowicz
et al, 2000; Pulver, 2000) Sin embargo, aparecen grandes dificultades e incongruencias
cuando los investigadores intentan replicar los resultados en otras cohortes. Este fené-
meno puede ser debido a la complejidad genética y fenotipica de la esquizofrenia que
conlleva la existencia de diversos subtipos producidos por distintos defectos moleculares
(Lewis y Levitt, 2002).

Aungue, como hemos visto, la etiologia de la esquizofrenia implica factores
genéticos, aproximadamente el 60% de los pacientes esquizofrénicos carecen de histo-
riafamiliar del trastorno (Gottesman y Erlenmeyer-Kimling, 2001). Si ademas tenemos
en cuenta que el grado de concordancia para la esquizofrenia en gemel os monozigoticos
es aproximadamente del 50%, y del 15% en gemelos dizigéticos (Gottesman, 1991),
podemos concluir que para que se manifieste la expresion clinica de la enfermedad no
es suficiente el riesgo genético.

¢QUE SABEMOS DE SU ORIGEN AMBIENTAL?

Asi pues, dado que la herencia no puede explicar por si solala esquizofrenia, se
han tenido en cuenta factores ambientales en el origen de la enfermedad. La importan-
cia de estos factores queda demostrada, entre otros, por €l hecho que en los estudios
de gemel os monozigaticos discordantes para la esquizofrenia, las variables ambientales
podrian estar determinando las diferencias interindividuales (Tsuang, 2001).

Asi, los modelos etioldgicos actuales de la esquizofrenia proponen efectos adi-
tivos y/o interactivos entre multiples genes y factores ambientales. Como veremos, la
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mayoria de eventos que se han asociado al riesgo a padecer esquizofrenia ocurren
durante el periodo prenatal y perinatal de la vida, mucho antes de la aparicién de los
sintomas requeridos para el diagndéstico de la esquizofrenia. Justamente, este espacio
entre factores ambientales de posible relevancia etiolégica y la aparicién de sintomas
psicéticos, es el que ha fundamentado la aparicion la hipétesis del neurodesarrollo. Esta
idea tiene su prehistoria. Por ejemplo, Kraepelin ya observé que se podian detectar
signos premorbidos en edades muy tempranas y Bleuler noté que muchos individuos
gue desarrollaban esquizofrenia presentaban, en etapas mas tempranas de su vida, “una
tendencia a la reclusion, timidez, asi como moderados o severos grados de irritabili-
dad”.

A finales de los afios 80 del pasado siglo, Weinberger propuso la esquizofrenia
como “un trastorno del neurodesarrollo en el cual una lesion cerebral de edades muy
tempranas de la vida interactla con ciertos factores madurativos que ocurren més tar-
de’. Hablariamos pues, de una lesion que permanece clinicamente “silente” hasta que
el proceso de desarrollo y maduracion normal “conecta’ |as estructuras cerebral es af ec-
tadas por la lesién (Mrarenco y Weinberger, 2000).

Alteracion cerebral en la adolescencia de

/ duracion limitada y corta latencia

Caminos para la alteracion del

neurodesarrollo
\ Lesion cerebral estatica, temprana (pre-

o perinatal), con larga latencia antes de
la aparicién de los sintomas clinicos

Figura 2. Modelos de neurodesarrollo anémalo.

En contra a esta idea de lesién prenatal, algunos investigadores como Feinberg
(1982) sugieren que la esguizofrenia seria el resultado de una alteracion en los procesos
de desarrollo més tardios. Concretamente en la poda sinaptica (synaptic pruning) que
se realiza durante |a adolescencia (ver figura 2).

Visto esto, el lector se preguntar&: ¢la edad de inicio de la esquizofrenia (finales
de la adolescencia) no nos estara indicando el inicio de un proceso neurodegenerativo?
¢El declive de las funciones cognitivas que tipicamente aparece en el esquizofrénico
puede ser debido a un proceso degenerativo como ocurre en la mayoria de demencias?.
En la actualidad la respuesta a estas preguntas es controvertida. En una exhaustiva
revision sobre el estado neuropsicol 6gico y neuropatol 6gico de pacientes con trastorno
esquizofrénico, Arnold (1999) Ilegd ala conclusion de que los procesos neurodegenerativos
no constituyen una caracteristica definitoria del proceso de la enfermedad esqguizofrénica.
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Por otro lado, la mayoria de los estudios postmortem no han hallado evidencias de
gliosis en los cerebros de sujetos con esquizofrenia (Roberts y Harrison, 2000). Esta
aparente ausencia de gliosis se interpreta como excluyente de un proceso de
neurodegeneracion tipico en la esquizofrenia (Bertolino, 1998). Sin embargo, algunos
autores interpretan sus hallazgos afavor de la existencia de un proceso neurodegenerativo
(Hutton et al., 2002).

A continuacion revisaremos distintas anomalias conductuales y factores ambien-
tales que se han observado antes de la aparicién de las caracteristicas clinicas de la
enfermedad.

Periobo PRENATAL
Mes de nacimiento

Son numerosos |os estudios epidemiol égicos que han replicado la observacion
que, comparado con la poblacion general, |a esquizofrenia se asocia con un incremento
del 5-8% de nacimientos en los meses de invierno y primavera (Watson et al., 1984,
D’Amato et al., 1991 Torrey et al., 1997; Mortsensen, 1999). Parece claro que esta
observacion refleja la accion de un factor intrauterino que varia segun la estacion. Sin
embargo no se ha especificado aln cual es este factor (infecciones virales respiratorias,
tratamiento farmacol6gico para estas infecciones, hdbitos de apareamiento de los indi-
viduos portadores de genes de riesgo para la esquizofrenia...).

Urbanicidad

Se ha observado una mayor prevalencia de esquizofrenia en grandes areas urba-
nas (Pedersen y Mortensen, 2001). Algunos autores incluso hallan un mayor nimero de
gestaciones y nacimientos de pacientes esquizofrénicos en areas urbanas (Mortsensen,
1999). Como en €l caso de |la estacionalidad, tampoco esta claro si este dato refleja una
mayor exposicion a otros factores como malnutricion, toxinas, infecciones, etc. que son
Mas comunes en areas urbanas.

Malnutricion Maternal

A finales de la Segunda Guerra Mundial los Aliados consiguieron abrir dos
brechas en el rio Rin, sin embargo no pudieron capturar |os puentes claves que conecta-
ban Holanda con Alemania. Cuando los trabajadores holandeses del ferrocarril se
posicionaron a favor de los Aliados, e gobierno alemén respondié imponiendo un
severo bloqueo en el oeste de Holanda. El resultado fue el conocido “Invierno del
Hambre” holandés, una severa hambruna en la region. Susser et al. (1992, 1996) uti-
lizaron este desgraciado incidente para llevar a cabo un original estudio: el seguimiento
de los descendientes de las mujeres embarazadas durante este periodo de hambruna
para determinar €l riesgo a desarrollar posteriores patologias mentales. Hallaron un
mayor nimero de hospitalizaciones por esquizofrenia entre los descendientes de las
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mujeres que estaban en el primer trimestre de gestacion durante dicha hambruna. Sin
embargo, el estudio no permite descartar la existencia de otros factores de riesgo pre-
natales en estos individuos. Obviamente es muy dificil la réplica de este, puesto que se
di6 debido a unas circunstancias especiales.

Infecciones virales

¢Es posible que la exposicién a un virus durante el embarazo pueda incrementar
el riesgo para la esguizofrenia en la descendencia? Mednick et al. (1988) buscaron la
respuesta a esta pregunta. Para ello partieron de la epidemia de gripe A2 que barrid la
ciudad de Helsinki en 1957. Se calcula que sufrieron la infeccién virica unas dos
terceras partes de la poblacion. Mednick y col. determinaron el porcentaje de pacientes
esquizofrénicos entre la poblacion que se hallaba en el (tero durante la epidemiay lo
compararon con el de un grupo control. El estudio pretendia, ademés, observar si
ciertos periodos del desarrollo fetal eran més criticos que otros y para ello se dividié
lamuestra en trimestres. L os resultados fueron que el riesgo para desarrollar esquizofrenia
aumentaba significativamente en los descendientes de madres infectadas durante el
segundo trimestre del embarazo. Este resultado ha sido replicado en numerosos estu-
dios (Adams et al., 1993; Barr et al., 1990; Izumoto et al., 1999; Limosin et al., 2003;
O'Callaghan et al., 1991; Sham et al., 1992), siendo muy pocas las publicaciones que
observan una correlacion nula entre el agente infeccioso y la patologia mental (Mino
et al., 2000; Morgan et al., 1997; Selten et al., 1994; Susser et al., 1994). Se bargjan
distintos mecanismos por los que el virus alteraria el proceso de neurodesarrollo -para
una revision de estos remitimos al lector a Pearce (2001).

Anomalias fisicas menores

L as alteraciones fisicas menores (AFM) son pequefias alteraciones de las carac-
teristicas fisicas externas (p.e., paladar muy arqueado, baja implantacién de las orejas,
macroglosia, 16bulos de las orejas pegados...). Se considera que las AFM son conse-
cuencia de una alteracion prenatal en el desarrollo del tubo ectodérmico. Puesto que el
sistema nervioso central también se desarrolla a partir éste, podemos deducir que la
AFM estardn asociadas a un neurodesarrollo andmalo. Si la esquizofrenia tiene su
origen en una alteracion del neurodesarrollo, entonces los pacientes esquizofrénicos
tendran una mayor cantidad de AFM. Y asi es, los estudios que comparan las AFM en
pacientes esquizofrénicos y en sujetos sanos han hallado un mayor nimero de éstas en
los primeros (Green et al., 1989; Lane et al., 1996). Ademés, un estudio reciente
muestra que altas tasas de AFM estéan asociadas con un mayor riesgo de desarrollar un
trastorno del espectro esquizofrénico (Schiffman et al., 2002). A pesar de que aln no
se sabe en qué periodo del desarrollo aparecen las AFM, hay evidencias de que podrian
estar reflejando una alteracién del segundo trimestre del neurodesarrollo (Green, 1994),
un periodo que ya se ha destacado como “critico” en los estudios epidemiol 6gicos
mostrados anteriormente.
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Alteraciones en los dermatoglifos

Los dermatoglifos (o huellas dactilares) son un método muy eficaz para identi-
ficar las personas a ser Unicos para cada individuo. Lo que no es tan conocido es que
los dermatoglifos también son de gran utilidad para el estudio del neurodesarrollo,
debido a que: (a) Se originan a partir de la misma capa embrionaria que el SNC, el
ectodermo, (b) Se forman durante el mismo periodo prenatal en el que se produce la
migracién de las neuronas hacia la corteza prefrontal del SNC, (¢) Son sensibles a un
amplio rango de factores ambientales que pueden modificar su morfologia, y (d) No se
modifican después del nacimiento actuando como fosiles especificos de este periodo
intrauterino. De todas las variables dermatoglificas que se utilizan como marcadores,
el recuento palmar a-b presenta una serie de caracteristicas que lo hacen especialmente
interesante. La mayoria de estudios que comparan el recuento palmar a-b de grupos de
pacientes y grupos de sujetos sanos, hallan que los grupos de pacientes presentan
menores recuentos gque los grupos control (Cantor-Graae et al., 1998; Fafanas et al.,
1996; Fearon et al., 2001).

Lateralidad manual

La lateralidad manual es un indice conductual relativamente sencillo y es f&cil
de evaluar, por eso sorprende tanto su gran utilidad para explorar €l neurodesarrollo
humano. Se ha mostrado como un indice altamente informativo en diversas patologias
del neurodesarrollo como el autismo o el retraso mental. En el caso de la esquizofrenia
son numerosos |os estudios que han observando un incremento de lateralidad manual
mixta (Clementz et al., 1994; Malseu et al., 1996; Nelson et al., 1993; Sommer et al.,
2001). Ademés, los pacientes esquizofrénicos no tan solo usan manos distintas para
distintas acciones, sino que también presentan inestabilidad manual para los mismos
items a lo largo del tiempo (Green et al., 1989; O’ Callaghan et al., 1995). Las expli-
caciones para este fendmeno son diversas, asi pues, algunos autores como Crow (1997)
0 Sommer (2001) basan su investigacion en las busqueda de un factor genético, mien-
tras que otros (Annet, 2002, Procopio, 2001) se centran més en factores ambientales
como causantes de la alteracién en el neurodesarrollo.

PerIODO PERINATAL
Complicaciones obstétricas

La esquizofrenia se ha asociado frecuentemente con un aumento de las compli-
caciones obstétricas (CO). Asi, encontramos estos problemas en aproximadamente el
20% de las historias clinicas de los sujetos esquizofrénicos (Cannon, 1997; Mcneil,
2000a). También se ha demostrado que los sujetos que han sufrido CO tienen un 50%
mas de probabilidad de desarrollar un trastorno del espectro esquizofrénico que los que
no han sufrido dichas alteraciones (Geddes, 1995; 1999). El impacto de las CO también
ha sido evaluado en los estudios de gemelos discordantes para la esquizofrenia, donde
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se ha hallado mayor incidencia de CO en el gemelo afectado (McNeil et al., 2000b).
Sin embargo, el nexo fisiopatol6gico subyacente entre la historia de complicaciones
obstétricas y la aparicién de esquizofrenia constituye un misterio todavia. Una de las
dudas planteadas es si se trata de complicaciones del parto secundarias a una anorma-
lidad ya existente (Fearon, 1998). Es posible que aguellos fetos que estan predispues-
tos, bien genéticamente, bien por presencia de dafio prenatal, a padecer esquizofrenia
en edad adulta, sufran mayor nimero de CO. Asi pues, las CO podrian ser una conse-
cuencia de los mismos factores que causan esquizofrenia, puesto que la existencia de
asociacién entre dos variables no demuestra causalidad.

INFANCIA
Alteraciones motoras

En un ingenioso estudio Walker et al. (1993) utilizaron grabaciones de video
caseras en familias con hijos esquizofrénicos como medio para observar la presencia de
marcadores en la infancia de esquizofrenia. Esta serie de estudios mostré que los nifios
pre-esquizofrénicos presentaban un mayor nimero de alteraciones neuromotoras com-
parado con los sujetos control (Walker et al., 1994). Esta motricidad anémala de los
individuos pre-esquizofréncios durante la infancia, principalmente movimientos
coreiformes y poca destreza motora, también se han relacionado con un aumento del
tamafio ventricular en la edad adulta (Walker, 1996). En la misma linea, se ha descrito
el retraso en el desarrollo de ciertas habilidades motoras como el control postural,
sentarse y caminar en individuos con alto riesgo para la esquizofrenia (sujetos cuyos
padres estan afectos de esquizofrenia) (Fish et al., 1992; Marcus et al., 1993).

Alteraciones neuropsicol6gicas

La presencia de alteraciones neurocognitivas en pacientes esquizofrénicos esta
muy bien documentada, ya sea en pacientes crénicos (Blanchard et al., 1994; Saykin,
1991; Sullivan et al., 1994), de primer episodio (Addington, 2000; Bilder et al., 2000),
e incluso en pacientes que nunca han tomado antipsicéticos (Mohamed et al., 1999;
Saykin et al., 1994). Sin embargo, aunque parece poco probable, estos estudios no
descartan la posibilidad de que la existencia de disfunciones cognitivas no esté deter-
minada por la presencia de sintomas clinicos como trastornos formales del pensamien-
to. Los Unicos estudios que permiten demostrar que el trastorno neuropsicol égico an-
tecede a las manifestaciones psicopatolégicas son los estudios retrospectivos y los
estudios longitudinales prospectivos. En conjunto, los estudios retrospectivos (Jones et
al., 1994) y prospectivos, convergen en demostrar que existe un descenso en la capa-
cidad intelectual (Davidson, 1999; Kremen, 1998) y funciones neurocognitivas (Byrne,
1999; Hans, 1998), especialmente en el procesamiento de la informacién (Cornblatt et
al., 1999). Siguiendo la linea marcada por esta Ultima autora, nuestro grupo esta llevan-
do a cabo desde 1993 un estudio de cohortes de la poblacion general. Se seleccioné una
cohorte de riesgo neurocognitivo mediante la prueba de atencion sostenida Continuous
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Performance Test y una cohorte de sujetos con rendimiento normal en dicha tarea
Desde entonces se les ha realizado una exhaustiva evaluacion, incluyendo variables
neurocognitivas, de personalidad, asi como indices de ateracion del neurodesarrollo
(Obiols et al., 1997; Obiols et al., 1999; Rosa et al., 2000). En la actualidad se inicia
el proceso de evaluacién clinica de los sujetos para poder evaluar el poder predictivo
de las alteraciones neurocognitivas.

Alteraciones en las relaciones sociales

Jones et al., (1994) en su cohorte de sujetos nacidos en 1946, observd que
aquellos sujetos que posteriormente desarrollarian esquizofrenia presentaron las siguientes
caracteristicas: a la edad de 4-6 afios les gustaba més jugar solos; a la de 13 afios eran
mas introvertidos y sin amigos intimos; a la edad de 15 afios los profesores informaban
gue se mostraban mas ansiosos en situaciones sociales. Igualmente, Olin et al., (1996)
y Done et al. (1994) encontraron que los profesores describen a los nifios “pre-
esquizofrénicos” como mas timidos y nerviosos en las situaciones sociales. Otro estu-
dio con una muestra de 100.000 reclutas del Ejército Israeli mostré pobres relaciones
sociales, ala edad de 16 afios en los chicos que més tarde desarrollarian esguizofrenia
(Davidson et al., 1999). Estas anormalidades en los factores sociales podrian ser etique-
tadas como simples caracteristicas prodromicas, aunque el hecho de que algunas de
ellas estén presentes durante més de 10 afios |o hace improbable. Sin embargo, aln no
esta claro si estas ateraciones sociales son debidas a otros factores de riesgo (p.e.
alteraciones en el procesamiento de la informacién).

IMPLICACIONES DE LA TEORIA DEL NEURODESARROLLO EN LA ESQUIZOFRENIA

Podemos sacar algunas conclusiones de lo expuesto hasta ahora: (1) los indivi-
duos esquizofrénicos sufren, en comparacién con los controles, una o unas combinacio-
nes de varios eventos potencial mente adversos durante el periodo pre y/o perinatal. Sin
embargo, estos factores tienen un valor predictivo desconocido puesto que muchos
individuos que los padecen no desarrollan esquizofrenia y la ausencia de éstos no es

Cuadro 1. Clasificacion de los fendbmenos pre-esquizofrénicos.

Epifenémenos Sintomas asociados con el trastorno por alguna causa comun
pero que no son manifestaciones del trastorno

Factores de riesgo |Sintomas o factores de estrés que incrementan el riesgo pero
que no son manifestaciones del trastorno

Precursores Expresiones del proceso patoldgico subyacente en un estadio
precoz de desarrollo
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Figura 3. Factores de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia
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Figura 4. Factores de riesgo en relacion con el ataque cardiaco y angina de
pecho. a= Hipertension arterial, b= Hipercolesterolemia, c= Tabaquismo.
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un factor “protector” parala esquizofrenia; (2) las alteraciones en varias funciones (p.e.
neurocognitivas, motoras o sociales), aunque de manera sutil, podrian estar presentes
anos antes de la aparicion de los sintomas clinicos necesarios para €l diagnostico de la
enfermedad. Esto nos llevaria a la revisién de la edad tipicamente marcada como de
inicio de la enfermedad (Ultimos afios de la segunda década y la mitad de la tercera
década de la vida) puesto que ésta corresponderia mas a la edad en la que aparece €l
sindrome clinico de la esquizofrenia. Sin embargo, alin no podemos contestar si estas
observaciones representan (a) epifenémenos asociados a otros factores de riesgo para
la esquizofrenia, (b) factores de riesgo independientes o (c) expresiones del propio
proceso patolégico (ver cuadro 1).

En cualquier caso, la teoria del neurodesarrollo postula la existencia de indivi-
duos vulnerables o, lo que es lo mismo, de alto riesgo (independientemente de si
presentan historia familiar para la esquizofrenia o no). Estudiar estos individuos sera
justamente el camino para esclarecer las dudas que apuntdbamos en el parrafo anterior.
L os métodos de estudio, como ya se ha ido mostrando a lo largo del capitulo, son los
estudios retrospectivos (recuerdo parental, archivos clinicos y académicos, videos do-
mésticos) y prospectivos (estudios de cohortes y estudios de alto riesgo).

Por otro lado, este tipo de estudios también tendrian que permitir evaluar el peso
especifico o valor predictivo de los distintos factores de riesgo para la esquizofrenia
(ver figura 3), de tal manera que se podrian realizar diagramas que relacionaran los
factores de riesgo con la incidencia de trastornos del espectro esquizofrénico, como
ocurre con otras patologias (p.e., enfermedades cardiacas, ver figura 4).
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