Medicina

El neurodleg Florian Holsboer, de 63 anys d’edat, dirigeix des de fa vint anys
I'Institut de Psiquiatria Max-Planck de Munic. Es conegut sobretot per les
investigacions sobre la genética de la depressid. Avui ens parla de la seua
recerca, dels origens moleculars dels trastorns psiquics i de la terapia
preventiva de les malalties mentals.

I museu del Max-Planck és I’en-
torn més adequat per a la nos-
tra entrevista. S’hi poden veure
seccions de cervells, formules,
preparats de diverses époques...

—Es fantastic, 0i? Mireu, vejam si
endevineu qui va fer aquestes dissecci-
ons cerebrals? Alois Alzheimer... I aci
podeu veure una mostra d’una arterios-
clerosi que té al voltant de cent anys. I
aco €s una epilépsia...

—Ks dificil d’imaginar que tots
els nostres pensaments i sentiments
ocorren dins d’aquesta materia grisa,
que emmagatzema tant els traumes
infantils com el primer amor... Vareu
viure en primera persona els atemp-
tats de I’11 de setembre del 2001 a
Nova York. Com us va afectar?

—Feia I’equipatge a I’habitacio de
I’hotel, vaig aguaitar per la finestra i
vaig veure a uns 400 metres de distancia
un forat gegant en una de les torres del
World Trade Center. De sobte, un avio
va xocar contra la segona torre. Quan
els dos edificis van caure, I’aparell d’ai-
re condicionat comenca a exhalar una
pudor horrorosa dins I’habitacio. Soc
asmatic, va ser molt desagradable.

—Qué sentireu?

—Encara que semble estrany, al prin-
cipi no vaig sentir res d’especial. Estava
molt sorprés i vaig mirar d’analitzar
racionalment allo que havia passat.
Una mena de mecanisme d’autode-
fensa. Hauria estat molt dur per a mi
saber que milers de persones morien
davant la meua finestra. Encara avui
no sé per qué vaig anar a la perruque-
ria quatre hores més tard. Potser volia
parlar-ne amb algti. D’aci em va sorgir
el pensament que aquest esdeveniment
era una oportunitat historica per a la
investigacio.

—ElIs successos que van paralitzar
la meitat del moén, us van despertar
sobretot curiositat cientifica?

—Si, es va observar que molts dels
supervivents desenvoluparien trastorns

“No hi ha cap prova que la
psicoterapia siga efica¢”

J
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Florian Holsboer: “Tot alldo que passa al nostre cervell és biologic.”
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posttraumatics, perod alguns altres no.
De manera que vam decidir empren-
dre un projecte per descobrir-ne les
diferéncies. Comparem el genoma dels
subjectes sans amb el genoma dels ma-
lalts, per trobar els marcadors biologics
que assenyalen el trastorn psiquic. Un
robot realitza les mesures i extrau I’ac-
tivitat de milers de gens. Ara sabem que
efectivament els qui van desenvolupar
alguna malaltia mental tenen alguns
gens regulats de manera diferent.
—Depén de la nostra informacio
genética que patim crisis d’angoixa o
insomni o no després d’un atemptat
terrorista? No hi tenen res a veure els
traumes infantils, per exemple?

—No es poden separar les vivéncies
d’allo que passa als nostres gens. Si
bé els esdeveniments exteriors no mo-
difiquen propiament els gens, si que
afecten la regulacié de 1’expressio ge-
nica. La interaccio entre la disposicid
genctica i els esdeveniments exteriors
condueix als trastorns mentals.

—Aixi, doncs, us interesseu també
per la vivéncies personals a la vostra
recerca?

—I tant que si. Preguntem per possi-
bles abusos durant la infantesa o experi-
éncies traumatiques similars. D’aquesta
manera, descartem aquelles persones
que ja podrien tenir cicatrius bioqui-
miques al cervell. Només aixi podem
identificar inequivocament els canvis
en els marcadors biologics que tenen
relacié amb aquest trauma concret.

—Aleshores les experiéncies vitals
només sén factors pertorbadors dins
dels vostre experiment? Sembla que
tracteu de la mateixa manera les per-
sones i les molécules.

—Com a cientific em centre en I’es-
tudi de les molécules, és aqui on es
troben les causes de la depressio i I’an-
sietat. Com a metge, obviament, tracte
amb les persones.

—Personalment, qué us va salvar
de patir un trastorn psiquic després
de I’118?

—Soc el tipic nen de la postguerra.
Jugavem entre la runa i sovint esclatava
alguna bomba; llavors érem un menys.
Quan hom creix en un moén diferent,
la capacitat de resisténcia és més gran.
Els meus pares eren actors, tots dos. A
la mare li agradava flirtar: apareixien
i desapareixien homes continuament.
Em deixaven sovint a les pensions amb
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persones estranyes, a vegades més d’un
mes.

—El tipic cas d’una infantesa trau-
matica.

—Realment no. Els meus pares sem-
pre tornaven, almenys un dels dos.
Sempre em donaven la seguretat que no
m’havien abandonat. Es clar que també
hauria pogut eixir malament.

—Ks curiés que hagiu fet refe-
réncia a les vostres circumstancies
personals per explicar els factors de
defensa... No hi ha res biologic?

—1 tant. Segurament he estat protegit
per alguna substancia genética. Si, crec
que tinc una heréncia genética molt
forta.

—Heu patit mai depressi6?

—Tinc trastorns de I’estat d’anim que
no son normals. Un moment tinc tanta
energia que sembla que res no m’ature,
i de cop tot em fatiga.

—Heu pres medicaci6?

—No. De moment no he necessitat
tractament. Perd tampoc no séc Uni-
cament psico-quimic. Tinc una amplia
formacié en psicologia, perqué sabia
que si no m’hi formava, seria vulnera-
ble. L’Unica cosa €és que no em trobava
tan interessant per a mantenir converses
sobre mi tres voltes la setmana estirat
en un divan.

—Al vostre darrer llibre, Biologie
fiir die Seele (‘Biologia per a I’ani-
ma’), expliqueu la vostra carrera
professional i la visié que teniu de la
medicina del futur. Hi ha molta bio-
quimica i molta genética, perd molt
poc sobre les histories dels vostres
pacients.

—La psiquiatria té un fonament bi-
ologic. Precisament per aquest motiu
és humana. Aquesta linia de pensa-
ment és la que he impulsat de manera
tan energica que fins i tot un col-lega
m’ha donat el malnom de monstre del
canvi. 1 és la linia en que es basa el
meu polémic escrit sobre la medicina
personalitzada.

—Ens podeu explicar qué és aixo
de la medicina personalitzada?

—A la vida quotidiana tothom esta
molt orgullés de la seua personalitat
unica. Pero quan parlem de malalties,
de sobte renunciem a la nostra indivi-
dualitat. La medicina actual estableix
uns parametres estandard i se’n tracten
les desviacions. Amb el colesterol o la
hipertensio arterial encara ens hi podem

entendre, malgrat que els resultats de
laboratori tampoc no signifiquen la
mateixa cosa per a tots els individus.
Pero en la psiquiatria els diagnostics
no es basen en proves de laboratori.
Unicament s’ha establert un nom per
a un conjunt de simptomes. Com si les
malalties foren desviacions col-lectives
de I’estandard i les persones, un ens
estatic. Aixo ¢és el que critique.

—En principi hi deuen estar
d’acord molts pacients agraits. Pe-
ro amb qué preteneu substituir el
diagnostic tradicional basat en les
converses amb els pacients i I’obser-
vacio del metge? Amb pura teoria de
la psiquiatria biologica?

—B¢, és cert que no hi ha psiquiatria
biologica. Tampoc hi ha oto-rino-larin-
gologia biologica. Tot alld que passa
al nostre cervell és biologic; per aixo
necessitem una analisi genética i mo-
lecular amb qué puguem fer un perfil
individual de cada pacient. El nostre
objectiu ha de ser desenvolupar una
mena de teoria del tot per a la ment,
dins la qual s’estudiarien els simpto-
mes, les vivéncies personals, les proves
neuropsicologiques i hormonals, 1’ana-
lisi genetica i de proteines...

—Amb tants factors a tenir en comp-
te, no perdra valor el diagnostic?

—He d’admetre que és un repte enor-
me. Els 21.000 gens del genoma huma
i els 3.000 milions de parells de bases
d’ADN codifiquen més d’un milié de
proteines, que alhora modifiquen els
tres milions de cél-lules nervioses del
nostres cervell. Es d’una complexitat
increible. Pero si descobrim els di-
versos mecanismes de formacio de la
depressio, la medicina personalitzada
sera més a prop.

—Aleshores s’hauran de formular
6.000 milions de medicaments per a
6.000 milions de persones? Sembla
una mica esoteéric.

—Continuant amb I’exemple de la
depressio, la nostra recerca mostra que
al darrere hi ha mecanismes de forma-
ci6é molt variats. En qualsevol moment
potser arribem a la conclusido que no
hi ha una depressio, sind deu formes
diferents. Es prou improbable que una
unica molécula provoque una malaltia
tan complexa; per aixo estudiem tot el
genoma i totes les proteines.

—Ja no cerqueu el gen de la de-
pressi6?
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Analisi genética a I'Institut de Psiquiatria Max-Planck de Munic.

—No, fa deu anys hi créiem. Era
molt ingenu. Avui partim de la base que
hi ha 20 o 30 gens implicats.

—30 de 21.000? I per qué no 300 o
fins i tot 3.000?

—Potser son 35 o 50. Pero realment
encara no sabem, després de moltes
proves de laboratori, si tenen influéncia
en I’origen la depressio.

—Potser no arribareu enlloc?

—Fins ara han estat cops de sort que
una prova gengetica o de marcadors bio-
logics portara directament a una terapia.
Es el cas del carcinoma prostatic, en
el qual s’ha trobat una molécula que
si és neutralitzada ja no es produeix
metastasi.

—En oncologia es col-loca un teixit
al microscopi i s’observa com reac-
ciona amb un agent. La psiquiatria
encara és molt lluny d’aixo.

—Aquest és el problema. Les ma-
lalties psiquiatriques no s’identifiquen
amb els teixits, sind amb una successio
de simptomes. Com que no hi ha res

millor, actualment fem aixo. Com si
tots els qui pateixen depressio tingueren
la mateixa malaltia, els administrem els
mateixos medicaments, per exemple,
inhibidors de recaptacid de serotonina,
que treballen d’una manera amplia a tot
el cervell...

—...malgrat que només donen re-
sultat a un 50% o un 70% de tots els
pacients.

—A Tlinstitut Max-Planck n’hem
descobert el motiu: les molécules de la
barrera hematoencefalica dels portadors
d’una determinada variant genética tre-
ballen tan bé que no deixen passar els
medicaments. Hem desenvolupat una
prova amb qué qualsevol metge de
capcalera podria saber si el pacient
respondra a una determinada medica-
ci6. Aquesta prova hauria d’esdevenir
rutinaria.

—Per a arribar a aquestes conclu-
sions, heu treballat molt amb murids.
No és especialment absurd quan es
tracta de trastorns mentals, trans-

ferir a les persones els experiment
realitzats amb animals?

—Alguns factors implicats en 1’etio-
logia de les malalties es poden traslla-
dar amb facilitat. Vam descobrir que en
molts subjectes depressius augmentava
la produccié del neuropeptid CHR i
vam introduir aquesta sobreproduccio,
mitjangant técniques genétiques, en un
ratoli. A conseqiiéncia d’aixo, el ratoli
va mostrar el tipic insomni, por, va dei-
xar de menjar i no es reproduia.

—Llavors podeu reproduir alguns
simptomes en experiments amb ani-
mals, pero... i les complexes emocions
humanes?

—No podem dir si el ratoli esta trist.
Potser la tristesa és quelcom que el
ratoli no pot sentir en absolut. Simple-
ment el seu cortex cerebral és massa
menut per a tenir aquest sentiment.

—La tristesa és només una de les
innombrables sensacions que la psi-
que és capac de reproduir. Com defi-
niu realment la psique?
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—1La psique sorgeix de la interaccid
de milions de ceél-lules cerebrals, ami-
noacids i unes altres molécules. Al mis-
terids univers psicologic i emocional
trobem senyals neuronals, factors de
transcripcio, gens, epigenética...

—Sona com si intentareu descriure
la sonata per a piano de Beethoven
analitzant I’espectre de freqiiéncies.

—Sense restar valor a Beethoven,
que és el meu compositor favorit, les
seues obres son molt menys complexes
que el nostre cervell. Només en podem
congixer una petita part. Mai no podrem
arribar a entendre coses com 1’amor o el
sentit de 1’estetica.

—Les persones quan diuen “jo”
no se senten com una caixa quimica,
sin6 com subjectes agents autonoms.

—Com a cientific no puc explicar-
ho gaire. El jo ¢és dins de milions de
circuits, perd no es pot descriure amb
la bioquimica.

—Els psicoanalistes parlen tan so-
vint del jo com els esquimals de
la neu. En coneixen tipus diferents,
teories diferents sobre el seu origen i
molt de vocabulari per a parlar amb
els seus pacients.

—FEls psicoanalistes son afortunats,
perque no han de provar cientificament
res. Jo, com a cientific, he de demos-
trar-ho tot: s’ha produit una modifica-
ci6 de la nucleobase, amb la qual cosa
en aquesta poblacid cel-lular hi ha un
aminoacid erroni, de manera que, en
activar-se, es reduira la quantitat de
calci...

—Aix0 té més valor que una inter-
pretacio que ajude els pacients a veu-
re la depressi6 de manera coherent
en la seua vida.

—Naturalment, per a un metge com
jo que tracta pacients que no volen una
interpretacio, sin6 que volen guarir-se.

—Pero qué passa quan el pacient
experimenta un crisi a causa de la
seua malaltia mental?

—NMolts pacients accepten agraits
que els diga que tenen un trastorn me-
tabolic que repercuteix tant en el seu
estat de salut com en la seua conducta.
Els dic que han de veure la depressio
com una malaltia organica, no es res
de queé s’hagen d’avergonyir. Fa anys
es considerava que la causa de 1"ulcera
gastrica era la sogra o una infantesa
dura. Després es va descobrir que era
un bacteri. Va ser un mal dia per a la
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Atemptat terrorista de I’11S al World Trade Center: “Una oportunitat historica per a la investigacio.”

psicoanalisi! Mantinc que les experién-
cies subjectives no soén gens diferents
del reuma o la diabetis.

—L’escriptor nord-america An-
drew Solomon diu al seu llibre que
quan la depressié ens atrapa, ens
sentim completament humiliats i per-
dem la capacitat d’estimar i de ser
estimats. Que la depressi6 provoca
I’aillament més radical, que destros-
sa tant les relacions amb els altres
com la capacitat de viure en pau amb
un mateix. I ho compareu amb el
reuma?

—Fs clar que la depressio afecta
profundament les persones. Estan tan
desesperades que no volen continuar
vivint. Pero tan bon punt la nostra in-
tervencié quimica fa efecte, la desespe-
raci6 disminueix i el pacient es torna a
trobar en el seu estat habitual.

—En cert sentit veieu la depressio
com una malaltia que cau del cel.

—De vegades. El futbolista alemany
Sebastian Deisler n’és un exemple. El
tractarem fa un temps. Tenia ¢xit, diners
i una noia brasilera. Com ¢és possible
que patira una depressio?

—Podriem pensar moltes raons:
por del fracas, per exemple.

—La medicina, pero, no funciona ai-
xi. Nosaltres veiem que la predisposicio
genetica i alguns agents externs desen-
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cadenen un mecanisme, sobre el qual
intervenim amb un medicament.

—Per qué teniu tan poca confianga
en la psicoterapia?

—No vull renunciar-hi, perd no mos-
tra res que no sapiguem sobre el paci-
ent. El cas més important de la meua
carrera va ser d’un jove amb una de-
pressio greu, autodestructiva. Sempre
deia: “No meresc que us encarregueu
de mi, de cap manera no tinc una de-
pressio; he fet coses que no s’haurien
de fer, per aixo ara em va malament.”
Després de molt de temps, va millorar
i li vam donar I’alta. Unes quantes
setmanes més tard, dins d’un estudi
que duiem a terme, vam rebre els seus
resultats hormonals. Es veia clarament
que el nivell de les hormones que pro-
dueixen estrés havia disminuit, pero,
de sobte, just abans de rebre 1’alta, s’hi
observava un gran augment d’aquests
nivells patologics. Vaig telefonar a casa
seua i la muller va agafar el teléfon: “El
meu home s’ha suicidat.”

—Devia ser molt dur.

—I tant, em va afectar molt. Pero
en aquell moment ho vaig veure clar:
la malaltia s’havia iniciat sense que
els metges, ni tan sols el pacient, ens
n’adonarem. Només ho mostraven les
proves cliniques.

—Llavors la vostra opinié va can-
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Centre psiquiatric de Berlin: “Han de veure la depressio com una malaltia organica, no és res de qué s’hagen d’avergonyir.”

viar completament, les proves clini-
ques us proporcionarien una infor-
macié més exacta que mitja hora de
xerrada amb el pacient.

—En aquest cas, haviem parlat amb
el pacient i no li haviem notar res.
Si en aquell moment haguérem tingut
les proves dels marcadors biologics
potser I’hauriem pogut salvar. A partir
d’aquell moment només tractaria amb
els biomarcadors, que poden prevenir
un final catastrofic d’una persona supo-
sadament sana.

—1Un test de suicidi, pero, dona fins
avui tan pocs resultats com la medici-
na personalitzada. Es sorprenent que
amb totes les vostres consideracions
per a estudiar minuciosament els
pacients, la psicoterapia tinga una
existéncia minima? Al cap i a la fi
teniu la pretensié de desenvolupar el
futur del tractament de les malalties
psiquiques. Qué pensarieu si, en el
cas contrari, un psiquiatre augurara
un futur sense psicofarmacs?

—~Que ¢s un psiquiatre péssim. Els
farmacs son, amb total seguretat, indis-
pensables en la psiquiatria.

—1I la psicoterapia?

—En les depressions greus sempre hi
afegeix alguna cosa. Pero era un disba-
rat meédic enviar en un primer moment
els pacients amb depressio a psicotera-

pia. Era una pérdua de temps i diners,
que no donava resultats.

—EIl vostre collega, el psiquiatre
de I’hospital universitari Charité de
Berlin, denuncia la fixacié de la psi-
quiatria pels medicaments.

—En els casos de depressi6 lleu tot
ajuda, tant el placebo com les terapies
de grup. Pero aci no fem cap terapia de
luxe per a frustrats. Els nostres pacients
tenen malalties greus; seria una negli-
géncia no donar-los medicacio. Ara
mateix tractem un inspector de policia,
a qui hem tardat mesos a trobar-li la
medicaci6é adequada. Fins ara pensava
sovint que no se’n sortiria. Vam haver
de subministrar-li fins i tot aliment. De-
ia que se sentia sense energia. Ara s’ha
recuperat, ha recuperat el seu humor.
Naturalment que fara psicoterapia en
eixir d’aci, per mantenir-se sa.

—Hi ha estudis que mostren que la
terapia cognitivo-conductual ajuda
en les depressions a llarg termini i
redueix les recaigudes. S’utilitza la
capacitat del nostre cervell per a can-
viar a través de noves experiéncies
emocionals.

—No obstant aixo, no hi ha cap
prova causal de D’eficacia de la psi-
coterapia. Només es veu que alguna
cosa canvia, perd no per quina rad.
Naturalment, amb la psicoanalisi no

tan sols s’afavoreixen tendeéncies nar-
cisistes. Atencid i esperanga son forts
estimulants positius. Les emocions ale-
gres afavoreixen I’alliberacié de neu-
rotransmissors com ara 1’endorfina i la
dopamina, que augmenta les sensacions
de plaer. Quan aquest procés ocorre
de manera regular, aleshores hom surt
de la foscor. El cervell huma té una
plasticitat increible. Pero depén en gran
mesura dels receptors, que hi estiguen
predisposats o no.

—Doncs haurieu pogut investigar
de la mateixa manera si el cervell
dels pacients és sensible a la psico-
terapia?

—Supose que si. Pero, per a mi no
era una qiiestid oportuna per a la re-
cerca. No sabria desenvolupar models
d’investigacié adequats. No es poden
fer estudis de placebo amb la psicotera-
pia. Les malalties sempre es podran in-
vestigar cientificament. I en psiquiatria
aquesta ¢s també I’tinica direccid ética
defensable...

—...que planteja alhora qiiestions
etiques. Com els limits de la interven-
¢i6 quimica en el cervell.

—Evidentment. ElI Departament de
Defensa dels EUA, per exemple, inves-
tiga els biomarcadors de ’estrés post-
traumatic. I de cap manera no envien
a I’lraq els qui son propensos a patir
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Soldats britanics a I’Afganistan.

trastorns posttraumatics o els qui ja han
viscut algun trauma. Per exemple, po-
driem desenvolupar medicaments per
contenir els gens responsables de 1’es-
trés sorgit com a resposta a una situacio
d’amenaga, pero el simple pensament
em crea una gran preocupacio, perque
es podrien crear soldats mentalment
invulnerables.

—Estaria bé de poder eliminar a
discrecio sentiments negatius com la
tristesa, la vergonya o la por?

—En realitat, no. Volem romandre
intactes en la nostra humanitat. D’una
altra banda, vivim en 1’época de I’auto-
optimitzacio: Botox, Viagra, silicona.
Cap ambit no se n’escapa, tampoc el
cervell. El dopatge cerebral ja fa temps
que esta en voga. La gent vol funcionar
de manera optima.

—També vosaltres, voleu perfecci-
onar Deficacia dels individus.

—Fs necessari, perqué cada vegada
vivim més temps, perd romanem sans
molt menys. Per aixd m’imagine que en
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el futur serem controlats per una mena
de radar biomolecular..

—... sembla una amenaca...

—Si, serem persones transparents.
Massa atrevit, no? M’agradaria, pero,
no ser considerat sospitds de voler crear
un registre genétic de la poblacio. Ja en
tinguérem un, amb resultats catastro-
fics. Pense més aviat en una comple-
ta revisio individual que ens diga en
qualsevol moment: “Vés amb compte,
aquests son els teus factors de risc.”
Naturalment, suposant que es puga fer
alguna cosa util contra la malaltia.

—No obstant aixo, les proves ge-
nétiques i els marcadors biologics
només mostren probabilitats. Per
aquest motiu, la llei aprovada al vos-
tra pais, Alemanya, I’abril d’aquest
any accentua el dret de no saber. Si
el vostre radar déona una probabili-
tat d’un 92% de caure en una greu
depressié, qué s’ha de fer? S’ha de
decidir no tenir fills? Ho hem de
dir a la nostra parella 0 no? Hem

de prendre pastilles, encara que ens
sentim sans?

—Et respondré amb una altra pregun-
ta: és millor no fer constar les dades? Si
cada persona tria fins on vol saber, és
més responsable que jo no puga saber
qué em passa, perque uns altres poden
no saber com reaccionar-hi? O perqué
algi pot abusar de les dades? Ignorar
els beneficis d’aquesta investigacio per
por seria un delicte d’omissié d’auxili.

—Esteu segurs que els donara mai,
aquests beneficis?

—I tant. Qualsevol dia tindrem me-
dicaments de prevencio. La medicina
del futur ha d’evitar que emmalaltim.
Personalment, m’estime més tractar-me
de malalties que encara no tinc i que ai-
xi mai no contrauré, que no pas esperar
que esclaten. I aquesta és 1’esséncia del
meu concepte de medicina personalit-
zada: la responsabilitat és personal.

Beate Lakotta

Traduccio de Sara Roca



