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Resumen

El objetivo de este trabajo es describir las alteraciones
citogenéticas de pacientes con leucemia mielocitica cronica
(LMC) que acuden al Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN), hayan o no sido tratados previamente, y su corre-
lacién con la sobrevida.

Se estudiaron 31 pacientes de junio de 1987 a junio de
1990. Se present6 cromosoma Filadelfia (Pht) en 61%de los
casos. En 10 pacientes, con nicamente esta alteracion, la
sobrevida fue mayor de 40 meses. Las aneuploidias se presen-
taron en mayor proporcion (50%) en los pacientes ya tratados
versus aquellos sin tratamiento (31.5%). Los pacientes con
anormalidades numéricas y doble Ph+, con o sin cromosoma
Ph+, tuvicron una sobrevida media de 32 meses. En 8
individuos la muestra no fue evaluabl
(falta de crecimiento en cultivos y material inadecuado para
estudiodirecto), ellos tuvieronel peor prondsticocon sobrevida
media de 19 meses.

Este trabajo. sugiere que los hallazgos citogenéticos
correlacionan con ¢l prondstico, no importando si el paciente
ha sido tratado previamente. Asimismo, parece ser que los

citogenétic

Summary

This study describes the cytogenetic alterations in patients
with chronic myelogenous leukemia (CML) seen at the Insti-
tuto Nacional de Cancerologia (INCAN), Mexico City, whether
they have been treated previously or not. Jt correlates these
findings with the prognosis.

We studied 31 patients seen during June 1987 and June
1990. Philadelphia (Ph+) chr was presentin 61%of
all specimens. In 10 cases it was the only anomaly, resulting
in a survival greater than 40 months. Aneuploidies were seen
in 50% of patients with previous treatment and in 31.5% of
thosewithout treat Patientswith ‘malities
and double Ph+ (with or without Ph+ chromosome) had a
mean survival of 32 ths. The worst prognosis was seen in
the a cases withno growth, with a mean survival of 19 months,

This study suggests that the prognosis of patients with
CML correlates with the cytogeneti li hett
patients have been treated previously or not. It also seems
that the group of patients whose cytogenetic study does not
grow or cannot be evaluated upon direct exam have a worse
prognosis which may be secondary to intrinsic defects of the

pacientes con muestras no bles citogenétic tie-
nen menor sobrevida probablemente por defectos intrinsecos
de las células neopldsicas que in vitro producen falta de
crecimiento e in vivo una enfermedad mas agresiva.

Palabras clave: Leucemia mielocitica cronica (LMC),
citogenética, prondstico.

plastic cells that do not grow in vitro, resulting in a nmore
agressive disease in vivo.
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Introduccion
Lapresencia del cromosoma Ph+en el cariotipo de las células
hematopoyéticas de los pacientes con LMC es un fendmeno
bien conocido. Sin embargo los informes de estudios
citogenéticos de esta enfermedad, en la poblacién mexicana,
han sido escasos. 2

Los pacientes que atiende el INCAN son personas de nivel
socioecondmrico bajo, cuyo diagnéstico s¢ hace tardiamente y
que en ocasiones han recibido tratamiento antileucémico por
médicos generales antes de ser enviados a un servicio especia-
lizado. Este reporte tiene como objetivos describir las anor-
malidades citogenéticas que se observan en pacientes con
LMC que acuden al INCAN, y estudiar si Ja evaluacién
citogenética puede tener valor prondstico, aunque el paciente
haya sido tratado previamente.

Material y métodos

Sujetos

Se hizo un estudio retrospectivo de los expedientes de pacien-
tes que se presentaron al servicio de hemato-oncologia en el
INCAN con el diagnéstico de LMC. Se incluyeron a todos
aquellos con estudio citogenético sin importar si habian o no
recibido tratamiento fuera de esta institucién. Los pardmetros
clinicos evaluadosfueron hepatoesplenomegaliay adenopatias,
asi como sus estudios de laboratorio al momento del estudio
citogenético; se cuantificé la sobrevida de los pacientes.

Estudio citogenético

Se procest tanto sangre periférica como médula dsea siguien-
do la técnica de Morehead.’> En resumen, los cultivos se
realizaron en medio RPMI 1640 suplementado con suero fetal
deterneraal 20%; no fueron estimulados. Lasangreperiférica
fue cosechada a las 72 hrs., mientras que la médula 6sea a las
24 y 48 hrs., ademds del estudio directo. En ambos tipos de
muestra sedetuvoladivision celular en metafasecon colchicina
a una concentracion de 0.01 mg./ml. Después de choque
hipoténico con solucién de KCL a 0.075 M, las células se
fijaron con metanol-acido acético 3:1. Posteriormente se llevo
a cabo la técnica de bandas G. Se analizaron de 15 a 30
metafases de cada muestra, realizando 3 cariotipos por pa-
ciente.

Andlisis estadistico

Se hizo evaluacién del seguimiento de los pacientes y s¢
utiliz6 el método actuarial de Kaplan Meier* para determinar
¢l periodo de supervivencia. Para comparar las curvas de
supetvivencia se utilizé el método de Log-rank.

Resultados

Durante este periodo se presentaron 31 pacientes con diag-
ndstico de LMC a los que s les realizé estudio citogenético.

Lospacientes tenianun promedio de edad de 44.9afios con
unrango de 16 a 81, ladistribucién por sexo fue de 15 mujeres
y 16 hombres. Doce pacientes se presentaron después de
habérseles hecho el diagnéstico fuera del INCAN y habiendo
recibido tratamiento generalmente con busulfan. El resto de
los casos (19) fueron diagnosticados en el INCAN y su
tratamiento fue realizado en esta institucién con busulfin
dosisinica de 50 mg VO de 2 a 3 semanas hasta alcanzar una
cuenta leucocitaria de 20 000 células /mm*

Los resultados de la biometria hematica al momento del
estudio citogenético inicial s¢ muestran en Ia tabla I, para
aquellos pacientes que habian recibido tratamiento fuera del
INCAN y en la tabla II, para los pacientes sin tratamiento
precedente. La deshidrogenasa lactica de todos los pacientes
tuvo un promedio de 706 UL/ (rango de 141 a 2 211);
resultados de vitamina B12 se obtuvieron en 19 pacientes con
una media de 1 415 UL/ (rango de 260 a 1 800).

Clinicamente, 10 pacientes p on hepatc
22 pacientes tuvieron esplenomegalia mayor de 3 cm, un
paciente habia sido esplenectomizadoy en 4 pacientes el bazo
nofuepalpable. Doscasos p onadenc 1i il
e inguinales. Los hallazgos citogenéticos se resumen en la
tablas I, IV, Vy VL

Delos12p tratados previ 7(58%) presen-
taron cromosoma Ph+ (Fig I), en 3 de ellos fue la tnica
anomalia, mientras que en 4 de ellos existieron alteraciones
numéricas, todos con hiperdiploidias. En los 2 pacientes de
este grupo que no presentaron cromosoma Ph+, uno tenia
hiperdiploidias y otro hiperdiploidias e hipodiploidias. En 3
muestras no se obtuve crecimiento celular y por lo tanto la
evaluacién citogenética no fue posible.

Diecinueve pacientes no habian recibido tratamiento al
hacerse la evaluacién citogenética inicial. En 12 pacientes
(63%) se encontro cromosoma Ph+, en 7 de estos fue altera-
cidn tinica, micntras que en 3 se presentaron hiperdiploidias
y en 2 casos doble cromosoma Ph+. Existié un paciente con
cariotipo normal. Un paciente no tuvo cromosoma Ph+ pero
presentd hiperdiploidias. En 5 pacientes no hubo respuesta, ni
crecimiento celular,

Cabe mencionar que, dentro de las alteraciones observa-
das en nuestra poblacién, no se encontraron trisomias u otras
alteraciones de los cromiosomas 19 y 21 hasta cierto punto
comunes en este tipo de patologia.>s

La sobrevida media del grupo global fue de 40 meses,
encontrindose vivo el 40% a los 41 meses
(Fig 2). Con el fin de estudiar el efecto de los hallazgos
citogenéticos en la supervivencia, los casos se dividieron en
3 grupos (Fig 3): 0) sin respuesta en el cultivo, integrado por
8 pacientes (26%), el cual tiene una sobrevida media de 19
meses, con una proyeccion actuarial de supervivencia de 24%
a 20 meses; 1) €l grupo con presencia de cromosoma Ph+
como tinica alteracion representado por 10 pacientes (33%)




Fig. 1 Cariotipo mostrando cromosoma filidelfia 46,XX(9,22)
(a34;911)

cuya sobrevida media supera los 40 meses de observacion, con
unaproyeccidénactuarial de supervivencia de65%a41 meses;
2) el grupo con otras alteraciones numéricas y duplicacion del
cromosoma Ph+, con o sin cromosoma Ph+, de 12 pacientes
(40%), con una sobrevida media de 32 meses y supervivencia
actuarial de 27.5% a 41 meses. Fue necesario eliminar al
paciente con cariotipo normal ya que no existia grupo en el
que se pudicra incluir; este paciente tuvo una sobrevida de 5
meses.

Se aplicd la prueba de Log-rank para determinar si la
diferencia entre estas curvas de supervivencia son significa-
tivas, encontrandose sin significado estadistico (p> 0.5),
posiblemente debido al bajo mimero de pacientes.

Al comparar la sobrevida de los pacientes que recibieron
tratamiento previo (gupo O ) versus aquellos sin tratamiento,
no se encontré diferencias estadisticamente significativas en
el primer grupo (grupo 0) tuvo sobrevida media de 26 meses,
con una proyeccion actuarial de 22.5 % de pacientes vivos a
41 meses, mientras que la media del grupo sin tratamiento
previo (grupo 1) no se ha alcanzado, con ura supervivencia
de 56.5 % a 41 meses.

Discusion

La presencia de cromosoma Ph+ ha sido descrita en ¢l 95%
de los pacientes con LMC con estudio citogenético evaluable
yrepresentauna translocacion reciproca entrelos cromosomas
9y221(9;22)(q34;q11).”Esterearreglocromosdmico involucra
a dos protooncogenes: c-abl presente en el cromosoma 9y c-
sis presente en el cromosoma 22, el protooncogén c-abl es
translocado a la region especifica del cromosoma 22 denomi-
nada ber, cuyo producto de esta fusion es una proteina con
funcién de tirosinasa. ®% '° Esta translocacién es adquirida y

Leucamia mielocitica crénica, citogenética

Fig. 2 Curva actuarial de supervivencia de los 30 pacientes

Fig. 3 Curvaactuarialde supervivenciasegunt itogenéticos
se encuentra en todas las células del tejido hematopoyético.
Diversos estudios han demostrado que esta alteracion se
presenta desde el inicio de la enfermedad, y persiste aun
cuando el paciente se encuentra en remisién clinica y con
parametros hematoldgicos normales y/o cuando existe recai-

da.t

En la evaluacién inicial de nuestros pacientes tomando en
cuenta tanto pacientes con cultivos evaluables como aquellos
sin respuesta, encontramos cromosoma Ph+ en €1 61.3%, esta
anomalia se presentd con mayor frecuencia (63%) en los
pacientes que no habian recibido tratamiento previo, compa-
rados con aquellos que habian sido tratados fuera del INCAN
(58%); es posible que estas diferencias sean debidas a la
terapéutica precedentey por lo tanto estos pacientes perdieron
temporalmente la presencia del cromosoma Ph+, a pesar de
continuar con alteraciones hematologicas tipicas de la enfer-
medad. En Ia literatura se refiere un porcentaje mayor de
pacientes con cromosoma Ph+ probablemente debido a que se
descartan las muestras no evaluables tanto en estudio directo
como en cultivo.
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Ademdsdel cromosomaPh+sehan descrito otros cambios
en ¢l cariotipo de estos pacientes incluyendo hiperdiploidias,
combinaciones de ambasy doble cromosoma Ph+. En nuestro
estudio se demuestran estas alteraciones en el 39% de las
muestras, viéndose con mayor frecuencia (50%) en aquellos
tratados que en los no tratados (31.5%) previo a su ingreso al
INCAN. Es bien conocido que estas anomalias numéricas

d el i

Cuando la leucemia mielocitica crénica evoluciona a
crisis blastica, se acompafia de otras alteraciones, que inclu-
yen duplicacion de 1a t (9:22), i(17q) y aneuploidias. La
duplicacion del cromosoma Ph+ puede deberse a la no
separacion o menos comiin a la formacién de i(22),"? obser-
vandose en €l 10% de los casos en fase cronica, esta anomalia
se asocia con un desarrollo mas rapido hacia lafase aguda. En
nuestros pacientes, durante la evaluacion inicial, se presenta-
ron dos casos con esta alteracion. En estos pacientes la
sobrevida fue de 41 y 7 meses.

El pronéstico con respecto a la evaluacién citogenética ha
sido estudiado, demostrandose que los pacientes que carecen
de cromosoma Ph+, son generalmente jévenes y cursan con
enfermedad mds agresiva. Se ha sugerido que esta condicién
¢s un sindrome mieloproliferativo diferente. En la poblacion
motivo de este informe, se encontré un paciente con cariotipo
normal quien falleci6 tempranamente a los 5 meses.

En la poblacién estudiada se encontraron 3 grupos de
pacientes, concaracteristicas citogenéticasbien referenciadas;
¢l grupo *“0”’ sin respuesta en el cultivo, al que se le ha dado
poca importancia en la titeratura. Sin embargo, este fenémeno
¢s relevante, ya que ha sido una limitante ent 1a aplicacion de
la citogenética en el mancjo clinico de los pacientes con LMC.
Creemos que este grupo requiere de un anélisis mas cuidado-
so, puesto que el significado clinico y bioldgico de 1a incapa-
cidad decrecimientoen cultivonoes claro. Aparentemente en
nuestra serie es el grupo con peor prondstico, aunque esta
diferencia no es estadisticamente significativa. El grupo 1”*
con presencia del cromosoma Ph+ con un prondstico mejor,
coincidiendo con lo reportado en otras series ' y el grupo
‘2’ conotras alteraciones (hiperdiploidias) con o sin Ph+con
prondstico intermedio entre los otros grupos.

Es probable que la diferencia en sobrevida entre los
pacientes tratadosy no tratados se deba al tiempo de evolucién
previa de los pacientes tratados, es decir, que sea una resul-
tante de observar al paciente en un periodo mis tardio en la
evolucion natural de la enfermedad. Este dato es de interés
para instituciones como la nuestra ya que nos permite disefiar
nuevas estrategias terapéuticas para este grupo de pacientes.

En conclusién, independientemente del antecedente de
haber recibido tratamiento antileucémico, es importante rea-

lizar un estudio citogenético, ya que tanto en nuestros datos,
como en los de otros autores, la presencia de otras anomalias
citogenéticas es indicadora de un peor pronéstico. Por otro
lado ¢s de gran interés el grupo de pacientes con cultivo
celular sin respuesta, y que tampoco ¢s evaluable en la
observacion directa, ya que este fenémeno parece indicar un
peor prondstico. Nos proponemos estudiar a este grupo con
métodos de analisis molecular para determinar si a pesar de
no obtener respuesta en el cultivo, también en estos pacientes
se presenta la translocacion 9;22 y si ésta se lleva a caboen los
mismos sitios de ruptura cromosdmica ya mencionada con
anterioridad, osi existe alguna otra anomalia, que nos permita
explicar este comportamiento *“in vitro’”, que aparentemente
condiciona un prondstico diferente.
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TABLA 1

TABLA III

DATOS HEMATOLOGICOS DE PACIENTES TRATADOS PACIENTES SIN RESPUESTA
CASO  LEUCOCITOS HEMOGLOBINA PLAQUETAS  BASOFILOS CASO  ESTUDIO CITOGENETICO SOBREVIDA
(x10°/mm?*) (g/dl) (0/mm®)  (x10%mm®) (meses)
GMP 154 13 430 3 TRATADOS
FAR 21‘;2 1: 196 122 MBG  SIN RESPUESTA 17
gi; I o 2‘5‘; ) AGA  SINRESPUESTA 14
piiy o B 558 . BRR  SIN RESPUESTA 2
LIH 132 11 1079 1 NO TRATADOS
MBG § 13 21 0
AGA 310 10 677 6 MEG  SIN RESPUESTA 1
BRR 288 12 43 2 ILMJ  SINRESPUESTA 15
DPG 37 8 367 2 GAA  SINRESPUESTA 4
CZR 55 15 520 AAC  SINRESPUESTA 20
ALR 69 13 149 11 LIH SIN RESPUESTA 4
TABLA Il TABLA IV
DATOS HEMATOLOGICOS DE PACIENTES TRATADOS PACIENTES CON Ph +
PACIENTE LEUCOCITOS HEMOGLOBINA PLAQUETAS BASOFILOS CASQO ESTUDIO CITOGENETICO SOBREVIDA
(KOYmm?)  (gdl)  (AOYmm?) (OYmm?) (meses)
AAC 147 12 306 TRATADOS
LMy 126 10 989 M DPG 46X, Ph+ 71% 20
o - Y . : CZR  46XXPht  100% 8
46 + 1009 7
OPT 398 1 522 7 ALR XY PR %
LGC 260 1 652 5 NO TRATADOS
SPB 12 10 170 2 HCG 46, XX Ph+ 5% 40
MEG 406 12 % ¢ CGS 46,30¢ P+ 28% 36
SJAMA : ii i ‘[) 343 !28 BOO 46,XY Ph+ 64% 36
3 10
Ph+ 69 9
BOL 268 10 720 2 T(;ARC ::’g’m& 23 ;’ 16
S8 65 3 29 s >
AGR 5 . 1% 2 SSS 46, XY Ph+ 100% 1
MMC . 6 1010 5 BOL 46, XY,Ph+ 100% 29
CG8 137 9 289 3 % DE CLONAS CON LA ALTERACION
BOO 136 13 602 10
HCG 347 9 444 30
uUs 160 15 434

DMS 118 9 89 0




TABLA V
PACIENTES CON Ph+ MAS OTRAS
ALTERACIONES
CASO  ESTUDIO CITOGENETICO SOBREVIDA
(meses)
TRATADOS
GMP 46,XY Ph+ 12%
Hiperdiploidias 43% 17
FAR 46,XY,Pht 13%
Hiperdiploidias 10% 2
AEL 46,XX Pht 33%
Hiperdiploidias 3% 36
ARJ 46,XX Pht 33%
Hiperdiploidias 25% 21
NO TRATADOS
LPA 46,XY Pht 25%
Hiperdiploidias 25% 9
CSA 46,XY Pht 40%
Hiperdiploidias 13% 27
OPT 46,XX,Ph+ 24%
Hiperdiploidias 4% 8
vus 46,XX,Ph+ 67%
46,X3 Ph+,Ph+ 12% 41
DMS 46,XY,Ph+Ph+ 5%

% DE CLONAS CON LA ALTERACION

TABLA V1
PACIENTES SIN Ph+

CASO ESTUDIO CITOGENETICO SOBREVIDA
(meses)
TRATADOS
CTG 46,XX 45%
Hiperdiploidias 55% 40
BAM 46, XX 29%
Hiperdiploidias 41%
Hipodiploidias 30% 21
NO TRATADOS
LCG  46XY 5
SPB 46, XY 8%
Hiperdiploidias 13% 12

% DE CLONAS CON LA ALTERACION




El diagnéstico y la clasificacion en los
trastornos psiquiatricos*

Carlos Campillo Serrano** 4 Martha Romero** 4 Rosa Diaz Martinez**

Resumen

En este trabajo se proporciona un panorama general de la
evolucién de los conceptos diagnésticos en psiquiatria, los
‘métodos de investigacion para mejorarlos, los logros obteni-
dos y los obsticulos que todavia hay que superar.

Sistematizar, clasificar y uniformar los trastornos menta-
les, no ha sido tarea ficil. Por esta razén, durante mucho
tiempo se observé una gran variabilidad en la clasificacién de
la enfermedad mental, de acuerdo con la corriente de pensa-
miento de los autores, lo que dio lugar a la fragmentacién de
la especialidad, a su contaminacién por las ideologias y al
descrédito de los sistemas diagnésticos.

El desarrollo de la psicofarmacologia y de los métodos
epidemiologicos obligd ala necesidad de plantearun nguroso
sistema diagnostico que hiciera posible pl tr )

Summary

Thts paper provides a general overview of the evolution of the
2pts in Psychialry, of the research methods

Jfor future improvement, of the goals reached and of the

deterrants that have to be surpassed.

Classificati davdi; and s ization of
mental disorders has not been an easy task. For this reason,
during along period of time awide diversity in the classification
of the mental illness that ran along with the thinking trend of
each andeveryone of the different authors has been observed.
This resulted in a division of the specialty and in the
of its ideol and also, it has damaged the
reputation of the diagnosis.

The developmenr of psychopharmacology and of the

logical systems made necessary the implementation

g

establecer prondsticos y disefiar medidas preventivas. Ingla-
terra fue la cuna del cambio, dada la sitwacion Iocal de la
especialidad favorecida por la influencia de prestigiados
profesores alemanes exiliados en ese pais.

Algunos trabajos publicados a partir de 1972 ilustran el
nuevo giro de 1a nosologia. Desde entonces, ha habido una
gran proliferacion de trabajos en el drea. La culminacién de
estas investigaciones esta representada por el Manual Diag-
nésticoy Estadistico dela Asociacién Psiquidtrica Americana
y por la Clasificacion Internacional de las Enfermedades
(ICD-10). Desde su perspectiva, el diagnéstico no es sino una
hipdtesis provisional de trabajo, identificable en sus expresio-
nes patologicas y itil para la comunicaci6n entre los especia-
listas.

De manera paralela, s¢ ha desarrollado otros métodos y

of a strtcr diagnostic system that could make possible the
ple 1g of tr ts, the establish t of prognosis and
the design of preventive measurements. England was the
cradle of this change due to the fact that the situation of the
specialty availed itself of the influence of the prestigious and
noteworthy German professors exiled in this country.

Since 1972, some of the material that has been published
illustrates the new tendency of nosology. Since then, there has
beena greatproly’eratzon of worksin this field. The culminating
point of these investig isrepr d by the Di i
and Statistical Manual of the American Psychiatric A ssoclation
and by the International Classification of llnesses (ICD-10).
From this point of view, diagnosis is just a provisional
hypothesis of a work that can be identified because of its
pathological expressions and which is also of help in the

ication between specialists.

procedimientos para lograr mayor precisiony cc iaen
laobservaciony descripcion de losfendmenos psicopatolégicos,
entre ellos la validacion de los diagndsticos, que sigue siendo
un reto para la nosologia psiquiatrica.

Alongwith the above, other methods and procedures have
been developed with the purpose of reaching major accuracy
and consistency in the observation and description of the
, among which the validation
of the dmgnoszs is still a challenge for the psychiatvic
nosology.

i 4 anm h
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* El trahajo se present$ en las XXX Jomadas Médicas de la Academia Nacional de Medicina, en Morelia, Mich., el dfa 10 de junio de 1992, en el simposio titulado

“*La psiquiatria clinica moderna’’.

** Instituto Mexicano de Psiquiatria (IMP), Calz. Méx. Xohimilco 101, colonia San Lorenzo Huipulco 1437, México, D.F.



El diagnostico y 1a taxonomia de las enfermedades mentales
son temas que han contribuido de manera notable a cambiar
la estructura de la psiquiatria, a fomentar sus avances cienti-
ficos yafortalecer sus ligascon la medicina. La influenciaque
hoy tienen es muy significativa: en las revistas contempora-
neas especializadas no existe ningiin estudio de investigacion
clinica que se abstenga de describir con precision el método
empleado para el diagndstico de los enfermos y el sistema
taxon6mico utilizado. Por su parte, los principales libros de
texto modificaron sus contenidos de acuerdo con las nuevas
clasificaciones de los padecimientos psiquidtricos.

Sin embargo, Ia importancia de estas contribuciones no ha
trascendido al resto de la medicina sino que ha quedado sélo
paraconsumo interno de laespeciatidad. Pese a su significado
en ¢l &mbito psiquidtrico, fuera de éste parecen aportaciones
poco espectaculares. Asi, entre los colegas médicos ain es
frecuente la impresion de que los psiquiatras no nos ponemos
de acuerdo respecto de la naturaleza de las enfermedades
mentales, su diagnéstico y su manejo terapéutico. Estaimpre-
sién dista mucho de la realidad. Gracias a los avances de la
taxonomia, las discrepancias entre las escuelas psiquidtricas
no son hoy mayores a las que en otras especialidad
médicas: lgjos de abarcar concepciones globales de los pade-
cimientos, se refieren mas bien a aspectos de orden menor de
estos, tales como métodos, estrategias y procedi desu
manejo general.

Ante esta situacion, parece conveniente proporcionar un
panorama general de la evolucidn de los conceptos diagnés-
ticos en psiquiatria, los métodos de investigacion para mejo-
rarlos, los logros obtenidos y los obstéculos que todavia hay
que superar.

La enfermedad mental es un fenémeno complejo, que
abarca latotalidad del individuoy que s¢ expresaen diferentes
lenguajes. Estos lenguajes cambian de acuerde con la natura-
leza del padecimiento y ¢l 4rea del paciente que resulta mas
afectada. Por ejemplo, la depresion, Ia angustia y los delirios
actian en la esfera subjetiva e intima de la persona y de esa
manera modifican sus vivencias y creencias. En cambio, la
demencia y los tumores cerebrales ejercen su accién sobre la
estractura cerebral, alterando las funciones mentales basicas
como la memoria, €l juicio y ¢l sensorio. Algunos tipos de
esquizofrenia, la corea y el sindrome de Tourette inciden
sobre el sistema motor y provocan alteraciones en la marcha
y ¢l movimiento corporales. En enfermedades como la
cleptomania, el alcoholismoyy 1a celotipia, donde los sintornas
se marnifiestan en la conducta y el comportamiento, no es ficil
localizar ¢l drea afectada. Por ultimo, vale la pena recordar
que laexpresion de 1a enfermedad mental también esta tefiida
de componentes socioculturales, lo cual explica las variacio-
nes de acuerdo conépocas y regiones, 0 segun el sexoy el nivel
econémico.

Sistematizar, clasificary uniformar todos 1os aspectos que
involucra la enfermedad mental, no ha sido tarea facil.
Tampoco Io ha sido el darles una explicaciéon comprensible y
coherente. De ahi que durante mucho tiempo hayan prolife-
rado las escuelas psiquidtricas y que cada profesor que
escribia un libro de texto sintiese la necesidad de crear su
propia clasificacidn y concepcion de la enfermedad mental,
Con ese propgsito publicaron sus libros Kurt Goldstein, Karl
Jaspers, Ludwig Binswanger y Sigmund Freud. Cada uno de
ellos estaba afiliado a alguna corriente de pensamiento y por
lo tanto dio lugar, dentro de la psiquiatria, a diferentes
tendencias como: la organismica, la fenomenologia, el
existencialismo y el psicoandlisis. El resultado fue la
fragmentacitn de la especialidad, su contaminacion por las
ideologias y el descrédito de los sistemas diagndsticos, sobre
todo en Estados Unidos. Karl Menninger, uno de los psiquia-
tras norteamericanos mas prestigiados, llegd a proponer
incluso la desaparicién de toda taxonomia.!

El desarrollo de la psicofarmacologia, cuyas primeras
consecuencias terapéuticas fueron por demas sorprendentes,
asf como el esfuerzo de la epidemiologia por reconocer y
cuantificar los padecimientos mentales, obligaron a rectificar
¢l camino hacia fines de la década de los sesenta. Se planted
entonces la necesidad de establecer un riguroso sistema
diagnéstico que permitiera una buena comunicacion entre los
especialistas e hiciera posible planear tratamientos, estable-
cer pronosticos y disefiar medidas preventivas. El movimien-
to se generalizo al mediar los ochenta y contintia con vigor
hasta nuestros dias.

Inglaterra fue la cuna del cambio, dada la situacién local
de 1a especialidad, enriquecida a partir de 1a Segunda Guerra
Mundial con el exilio de un grupo de profesores alemanes,
portadores de lo mejor de a psiquiatrfa mundial. Era aquella
una psiquiatria matizada por el rigor cientificos de Virchow
v Kraepelin y por ¢l cardcter filoséfico de Schnneider y
Jaspers, fundadores de la psicopatologia moderna. Lo verda-
deramente productivo de la emigracion germana a Inglaterra
fue el hecho de que no se redujo a un simple trasplante de
médicos sino que estos, al entrar en contacto con la medicina
inglesa, también se transformaron. Pronto abandonaron las
tendencias metafisicas de su escuela e hicieron suya la
tradicion sajona, que s¢ remonta al siglo X VII con Sydenham
y llegaa nuestros dias con el empirismode Karl Popper. Como
es bien sabido, la medicina britanica se ha caracterizado por
su apego riguroso a la realidad clinica, su fundamento en la
observaciény la experimentacion, y el rechazo sistematico de
toda especulacién filosofica. En el campo psiquidtrico, el
mejor ejemplo de esto es ¢l libro de Mayer-Gross,? ¢l texto con
mayor influencia en Inglaterra.

La publicacién en 1972 de la monografia titulada el
Diagnéstico Psiquidtrico en Nueva York y Londres® ilustra el



nuevo giro de la nosologia. La obra demostraba que las altas
tasas de prevalencia de esquizofrenia reportadas en Estados
Unidos con respecto a Inglaterra eran puro artefacto, debido
al escaso rigor de los colegas norteamericanos para diagnos-
ticar dicha enfermedad. Se trata de un estudio pionero en
varios aspectos: primero, por ser una investigacion interna-
cional en la que colaboraron dos escuelas distintas con el
propésito de resolver cientificamente un problema practico, al
margen de sus discrepancias tedricas. Segundo, por utilizar
los métodos y técnicas de 1a nueva psiquiatria clinica como
son las entrevistas estructuradas, las escalas de cuantificacion
y la estadistica. Y finalmente, por cuestionar, desde una
perspectiva empirica, el procedimiento de la elaboracion de
un diagndstico.

Otro trabajo que se desprende del anterior y que merece
una mencion especial, es el que llevo a cabo 1a Organizacién
Mundial de 1a Salud en 1973, llamado’ Estudio Piloto Inter-
nacional de Esquizofrenia. Siguiendo la misma tdnica, de-
mostrd que el padecimiento es universal y puede ser diagnos-
ticado en cualquier cultura e idioma, siempre y cuando el
procedimiento cumpla con ciertos lineamientos.

A partir de las investigaciones citadas, los trabajos de este
tip6 s multiplicaron y extendicron a casi todas las enferme-
dades mentales. La mayor parte de ellos han sido realizados
por lapsiquiatria norteamericana, que graciasal interés de sus
lideres y ala cuantia de sus recursos, ha superadouna posicion
de extremo rezago para colocarse a la cabeza en el campo
nosolégico.

La culminacién de las investigaciones sobre diagnéstico
estd representada por el Manual Diagnostico de la Asociacion
Psiquiatrica Americana,’ que hasta la fecha ha alcanzado un
tiraje superioraloscuatrocientos mil gjemplares. Por su parte,
la Organizacién Mundial de la Salud publico este afio el
International Clasification of Diseases (ICD-10).° Ambos
manuales reflejan con fidelidad la postura de la moderna
nosologia psiquiatrica, cuyo interés fundamental es observar
¢ identificar con rigor las manifestaciones psicopatoldgicas.
Los dos declaran de manera explicita su posicién antitedrica,
renunciando a toda escuela que dé cuenta en forma totalitaria
de la naturaleza de las enfermedades mentales. Asimismo,
adoptan una actitud pragmatica y se reducen a describir el
comportamiento de los padecimientos mentales con la mayor
objetividad posible. Desde su perspectiva, €l diagnéstico no es
sino una hipdtesis provisional de trabajo, identificable en sus
expresiones patologicas y util para la comunicacién entre los
especialistas,

Para lograr mayor precision y consistencia en la observa-
ciény descripcién de los fenémenos psicopatologicos se han
claboradoy desarrolladouna serie de métodos y procedimien-
tos entre los que destacan los siguientes: a) definiciones
operacionales, que en contraste con las conceptuales, no son

abstractas ni totalizadoras sino concretas, limitantes y
excluyentes, reduciendo ¢l fenémeno a unidades bien defini-
das; b) entrevistas estructuradas y semiestructuradas que
exigen una rigidez extrema en la formulacion de las pregun-~
tas, con objeto de evitar variaciones en las respuestas e
interpretaciones; ¢) escalas de cuantificacion de sintomas,
que hacen posible la medicién de los fendmenos, y d) comple-
Jjas técnicas estadisticas, que permiten hacer diagndsticos por
computadora. Con la aplicacién de estos métodos se han
alcanzado altos indices de confiabilidad en el diagndstico,
cuya precision llega a ser superior a la que consiguen dos
cardidlogos interpretando un mismo electrocardiograma o
dos neumdlogos frente a una placa de térax. A manera de
breve recordatorio, permitaseme sefialar que se entiende por
confiabilidad el grado de ceincidencia que alcanzan dos
observadores al describir o interpretar un fenémeno. En el
cuadro 1 se pueden observar los indices de confiabilidad que
alcanzaron dos observadores en algunos diagndsticos psi-
quidtricos.” Se trata de un estudio multinacional en el que
participaron 18 paisesy se utilizo una entrevista estructurada.

Cuadro 1

Indices de correlacién entre observadores en
diferentes categorias diagnésticas

Diagnéstico Kappa Acuerdo
Sindrome orgénico cerebral 0.90 983
Sindrome depresivo 0.95 976
Sindrome obsesivo compulsivo 0.94 99.7
Crisis de angustia 0.94 98.4
Desorden esquizofrénico 0.91 98.8

Fuente: Wittchen et. al. Ref. N° 6.

Ademis de la confiabilidad de los diagndsticos, la nueva
nosologia ha hecho otras aportaciones al desarrollo de la
psiquiatria. Asi, ha unificado la especialidad en torno a un
sistema clasificatorio, pues a pesar de que parece haber una
competencia entre el de la Asociacion Psiquidtrica America-
nay el de la Organizaciéon Mundial de la Salud, las discrepan-
cias son de orden menor y la tendencia es hacia Ia uniformi-
dad. Tal como se muestra en el cnadro 2, en donde se observa
el grado de concordancia que se alcanza en los diagndsticos
para abuso de drogas, al utilizar los dos sistemas.? Por otro
lado, la nosologia también ha creado toda una estructura de
soporte que permite el desarrollo de disciplinas como la
genética, la psicofarmacologia y 1a epidemiologia. Asimis-
mo, ha abarcado dreas antes relegadas, por ejemplo, la
clasificacién delos padecimientosinfantiles y geriatricos. Por
ultimo, la nosologiaha abierto toda una linea de investigacién
para el conocimiento de la psicopatologia, investigacién que
cuenta ya con tradicién y tecnologia propias.



Cuadro 2

Indices de correlacién entre el Manual de la Asociacion
Psiquiatrica Americana, DSM-I{-R y el de la Organizaci6n
Mundial de la Salud, ICD-10 con respecto al diagndstico de
abuso y dependencia a drogas

Kappa
Dependencia al alcohol 0.81
Dependencia a canabis 0.48
Dependencia a opioides 0.82
Dependencia a estimulantes 0.46

| Fuente: Cotter et. al. Ref. n°.7.

Hasta ahora, el gran reto de la nosologia psiquidtricaes la
validacién de los diagnosticos. Se trata de un concepto que ha
desarrollado in extenso la psicologia psicométrica y que
consiste en demostrar que Ia existencia de un fenémeno es
real. En medicina, el diagnostico del cincer pulmonar y la
tlcera duodenal resultan buenos ejemplos para ilustrar el
proceso de validacion. En el primero, la biopsia demuestra sin
Ingar a dudas la existencia de neoplasia, independientemente
de si el cuadro clinico se expres6 con hemoptisis o tos. En ¢l
segundo caso, una endoscopia indica la presencia del lecho
ulceroso (al margen de que los sintomas predominantes hayan
sidoel dolor o la dispepsia). Lejos de depender exclusivamen-
te de las caracteristicas del cuadro clinico que, como es bien
sabido, siempre son cambiantes; en ambos casos la enferme-
dad se hace p di un proced objetivo y
concreto. Este procedimiento es lo que se denomina valida-
cién.

Es pertinente destacar que la validacion pudo llevarse a
efecto en los dos ejemplos aludidos gracias a que de ambas
enfermedades se conoce la etiologia. Esta situaci6n estd muy
lejos de darse en el ambito psiquiatrico, ya que de la mayoria
de los trastornos mentales se desconocen las causas. En
nuestra especialidad, para alcanzar la validez diagndstica se
utilizan otros criterios, los cuales se desprenden del trabajoya
clasico de Robinsy Guze, realizado en 1970.° Dichos criterios
son: 1a descripcion clinica de los sindromes, la demostracién
de que cada sindrome es {inico y tiene limites con respecto de
otros, €l curso e historia natural de la enfermedad, la trayec-
toria de losantecedentes familiares, las pruebas de laboratorio
y la respuesta al tratamiento. En los Gltimos tiempos, gran
parte de la investigacién se ha normado por estos criterios,
pero hasta ahora poco se ha logrado.

Con respecto a los dos primeros, la descripcion clinica de
los sindromes y sus fronteras frente a otras enfermedades,
podemos decir que no se han obtenido los resultados que
prometian las técnicas estadisticas y de computacién.'*! Ya
que no han podido aislarse nuevos sindromes, como tampoco
trazar los limites entre las diferentes clases de cuadros
depresivos o entre la depresién y algunos tipos de esquizofre-

nia, perviven las antiguas descripciones, elaboradas por las
grandes figuras de la psiquiatria.'?

Por su parte, los estudios de seguimiento de la evolucion
de las enfermedades son muy alentadores, pues intentan
formular prondsticos. Se han efectuado sobre todo a propésito
de 1a esquizofrenia, el alcoholismo y los trastornos afectivos,
padecimientos todos ellos en los que han conseguido identi-
ficarse ciertos lineamientos generales. No obstante, ain esta-
mos lejos de tener una prueba fehaciente de validez, en vista
del caricter habitualmente cronico de la patologia mental,
carécter que exige estudios de seguimiento a largo plazo, con
estrategias sumamente complejas.®

En lo que corresponde a la investigacion de 1a patologia
segun la historia familiar, se han obtenido resultados intere-
santes en torno al alcoholismo, 1a esquizofrenia y los padeci-
mientos afectivos, aunque tampoco ese criterio ha podido
erigirse en prueba reconocida de validez '+

Para concluir con ¢l anélisis de los criterios empleados en
la validacién del diagnéstico, cabe mencionar que los dos
altimos, las pruebas de laboratorioy la respuesta al tratamien-
to, hasta hoy s6lo constituyen caminos prometedores. '

Aungue en la mayoria de los cuadros mentales existen
¢elementos suficientes para considerarlosentidades nosologicas
yutilizarlos como punto de referencia, aan falta que camplan
con los requisitos de validez. El asunto es tan evidente que en
las clasificaciones ya mencionadas de la APA 'y la OMS, se
habla de desordenes mentales y no de padecimientos o
enfermedades, toda vez que el término desorden expresa algo
mas general y ambiguo. Ambas instituciones aclaran que sus
manuales describen sindromes, en el sentido ms clasico de
la palabra, y aceptan que las enfermedades mentales son
fenémenos cuya etiologia es miltiple y que pueden identifi-
carse a partir de grupos de signos considerados como una
unidad en tanto que guardan una fuerte asociacion entre si.

El diagnéstico y la taxonomia psiquiatricos est4n lejos de
tener la perfeccion que caracteriza aotras dreas cientificas. En
quimica, por gjemplo, Ia tabla periddica de los elementos
constituye el sistema clasificatorio mas exacto que se ha
creado, en virtud de que reserva un lugar incluso para los
elementos que todavia no se conocen. Sin embargo, como
sefiala Karl Hempel, eminente epistemdlogo de la Universi-
dad dePrinceton, unsistema taxonémicono sélodebe calibrarse
alaluz de una metaideal, sino a partir del grado de desarrollo
de la disciplina que representa, para después valorar la
utilidad de su aplicacién.” En este sentido, la nosologia
psiquidtrica parece que cumple su cometido.
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en llegar,

Reflexion hipocratica

Es dura tarea adquirir conocimientos. con precision
tal, que solo se cometan pequefios errores aqui y alla. Por mi parte, elogiaria entusiastamente
al médico que cometa pequefios errores (el acierto puede ser visto pocas veces), ya que
a la mayoria de los médicos le sucede, en mi opini6n, lo mismo que a los malos timoneles.
En efecto, cuando estos cometen errores mientras pilotean con tiempo calmo, no quedan
al descubierto. Cuando los envuelve una gran tormenta con un viento violento, en cambio,
es evidente para todos los hombres que es por causa de la ignorancia y error de los timoneles
que se ha perdido la nave. Asi también los malos médicos —que son la mayoria—, cuando
tratan a hombres que no tienen nada grave, cometen los peores errores sin producir efectos
terribles (es el caso de la mayoria de las enfermedades, que afectan al hombre con mucha
mayor frecuencia que las enfermedades graves). Al equivocarse en esas situaciones, los
errores no son manifiestos a los profanos. Pero cuando se encuentran con una enfermedad
de gran magnitud, violenta y peligrosa, entonces sus errores y su falta de conocimientos
técnicos, resultan evidentes a todos. Y en efecto, los castigos en cada caso no tardan mucho
sino que se presentan répidamente.

De la medicina antigua, versién de Conrado Eggers Lan.
Bibliotheca Scriptorvm Graecorvm et Romanorvm Mexicana,

.

Hipéerates,

UNAM, Meéxico, 1987, /






