ASOCIACION ARGENTINA DE HISTIOCITOSIS

22º Congreso Anual de Histiocitosis

Realizado en Buenos Aires / República Argentina

15 al 17 de setiembre de 2006

Desgrabación de la reunión realizada con el Comité Médico (board) de la Histiocyte Society
* INTRODUCCIÓN DEL DR. JAN INGE HENTER
El Dr. Henter nos dio la bienvenida, dijo estar muy contento de que estuviéramos allí nosotros como representantes de Argentina y con los representantes del exterior. Dijo que la Histiocyte Society acostumbra mucho a trabajar con las asociaciones de padres de manera muy cercana, esto es algo muy fuerte muy definido de la Sociedad, que no es algo único pero sí una característica muy fuerte de la Sociedad.

En cada Congreso anual se reúnen con los padres del lugar donde se realiza el congreso y el Comité Médico (board) de la Sociedad habla con ellos. El board tiene 6 integrantes y 5 están presentes en esta reunión.

Aclara que él es Jan Inge Henter de Estocolmo (Suecia) y se encuentran además Alexandra Filipovich de USA, Carlos Rodríguez Galindo español pero trabaja en USA, Nicole Groiss de Viena (Austria) y Vasanta Nanduri de Londres (Inglaterra).

¿Qué es la Histiocyte Society (HS)?
La Histiocyte Society es fundada en Filadelfia en 1985 por el Dr. Dangelo. Es una sociedad de médicos y científicos que tiene una oficina en Nueva Jersey, la cual es manejada por la asociación de padres; hacen reuniones o congresos anuales. En el Congreso realizado el año pasado (2005) hubo mas de veinte países representados, están muy difundidos en todo el mundo. El año que viene el congreso se hará en Inglaterra y en el 2008 en Berlín (Alemania). La HS tiene su propio sitio web con toda la  información necesaria y la función es ofrecerla lo antes posible, quizás en forma diferente a lo que pasa en otras sociedades que son un poco mas conservadoras. Estas reuniones son una de las formas de hacer la difusión. La HS también colabora e interactúa lo máximo posible y  anima a otros colegas -especialmente a los jóvenes- para que entren a este nuevo campo. En los últimos años también se ha buscado que otros colegas que trabajan con adultos se sumen a este movimiento

Introducción biológica sobre la LCH (Histiocitosis de células de Langerhans)
Se trabaja con unas células llamadas histiocitos. Hay dos tipos principales de células: uno de los tipos es la célula de Langerhans y el otro son los llamados macrófagos. En consecuencia hay dos tipos de células y dos tipos de enfermedad; una de las enfermedades es la histiocitosis de células de Langerhans que será de la que hablaremos hoy mientras que la otra obviamente se refiere a la histiocitosis del tipo macrófago (o linfohistiocitosis hemofagocítica HLH). Esta última es muy diferente a la LCH, así que nos pidió que cuando leamos acerca de esto debemos tener en claro que las características de las mismas son totalmente diferentes.
Lo que hace la Histiocyte Society es colaborar, encarando ensayos clínicos alrededor de todo el mundo. Así se encara un tratamiento que se recomienda en todo el mundo y cuanto más pacientes recibimos en nuestro protocolo más rápido sabemos como funcionan esos tratamientos y podemos progresar. Los médicos que trabajan en oncología pediátrica en general son muy buenos en este tipo de colaboración, así que piedra por piedra, paciente por paciente, los resultados mejoran y se puede progresar por medio de esta colaboración internacional.

Actualmente se están estudiando los siguientes protocolos: LCH III, uno especifico para compromiso de SNC, uno para pacientes adultos y el protocolo de la HLH que es del año 2004. Se están preparando otros tres estudios, uno que llaman de salvataje (si el primer tratamiento no funciona en el paciente se recurre a este protocolo de salva taje), otro sobre trasplante de médula ósea en la LCH y otro para los casos en los que hay reactivaciones no necesariamente con riesgo de vida pero sí para cuando se reactiva la enfermedad.

Vinculación entre el Comité Médico de la  Histiocyte Society y las Asociaciones de Padres
El Doctor Henter hizo hincapié en que todo esto pueden hacerlo gracias a la colaboración que tienen con las asociaciones de padres, sin ellos no podrían llevarlo adelante. Los padres les dan el servicio de secretaría,  ayudan con todos los trabajos de la oficina y con la administración de la sociedad, organizan las reuniones o congresos anuales y también entregan dinero para poder hacer las investigaciones. Y si se mira lo que pasa en otras enfermedades y a las organizaciones que las rodean, podemos determinar que la relación que posee la Histiocyte Society -y el resto de los médicos que investigan la enfermedad alrededor del mundo- con los padres es poco frecuente; al mismo tiempo los médicos intentan  devolver a los padres y a las organizaciones todo esto a través de brindarles la mejor información y mantenerlos al día.  Los padres pueden participar en esas reuniones y luego difundir la información dentro de sus organizaciones locales, pero también tienen  una política que limita la asistencia a dos integrantes de cada asociación pues sino serían demasiadas las personas involucradas en esto; de este modo los padres están al día con la información de ultima generación sobre la investigación y los tratamientos, y tienen acceso a los médicos para poder hacerles preguntas en forma directa.

* DR. CARLOS RODRÍGUEZ GALINDO

PRESENTACIÓN DE LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHAM
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La célula dendítrica es una de las más importantes.

La primer barrera del organismo es el epitelio (esta barrera está conformada por la piel, la boca y el aparato genital entre otros), es la que nos protege de lo que viene a atacarnos; cuando un atacante logra atravesar esa barrera (infección, virus, etc.) las células dendítricas reconocen los antígenos (invasores) viajan hacia los ganglios linfáticos donde van a presentarle a este antígeno lo que se llaman células detectoras, ellas   reconocen que el antígeno no nos corresponde (puede ser una infección o un tejido foráneo) reconocen la molécula que lo caracteriza o diferencia, la digieren, la incorporan y la llevan a los ganglios linfáticos.
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Las histiocitosis de clase 1 o de células dendítricas son las de más fácil resolución y entre ellas está la LCH.  En esta  tipificación el grupo más importante es la histiocitosis de células de Langerhans y el otro menos importante -porque es menos frecuente-  es el xantogranuloma juvenil.

Las de clase 2 o de células hemofagocíticas son de la misma familia que las de clase 1 pero son totalmente distintas tal como aclarara oportunamente el Dr. Henter.
Y las de clase 3 son las histiocitosis realmente malignas y no queda muy claro si son cánceres o no.

Como las LCH son clonales (todas se originan de la misma) y el cáncer es clonal por definición. Muchos médicos dicen que por ese simple hecho la  LCH es un cáncer. Otros creen que esto se parecería mas a una reacción inmunológica y ésta es una de las preguntas que se está tratando de resolver. Aun no se tiene claro que nace primero: si el huevo o la gallina (desregulación inmune descontrolada que lleva a la proliferación clonal de células dendítricas o viceversa).
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Lo que restaría aclarar es que la LCH no es solo una enfermedad sino muchas distintas que aun no sabemos como explicarlas. Van de la menos severa Granuloma eosinofilo, enfermedad cutánea, ósea multifocal, hand shuler christian, multisistémica a la más severa del grupo Letterer Siwe.

Aun no se puede saber que es lo que causa que algunos niños respondan tan bien al tratamiento y otros tengan presentaciones mucho más agresivas
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Respecto a la concordancia entre gemelos, hasta ahora lo que se ha analizado lleva a la afirmación de que la posibilidad de concordancia de LCH entre gemelos es del 87% si son monocigóticos (un solo huevo) y del  13 % si son dicigóticos (dos huevos).

El riesgo familiar: si uno ha tenido un niño con LCH hay una posibilidad del 1% de que la tenga otro hermano, también este porcentaje se mantiene en el resto de la familia directa como sobrinos o primos.

* Dra. NICOLE GROISS 

Los estudios clínicos acerca de los tratamientos de la LCH están concentrados en Viena y la Dra. Groiss quien es la responsable de la recolección de los mismos es quien presentará los resultados.

Lo mas complicado de la LCH es su rareza, su poca frecuencia, eso representa un problema tanto para los padres como para los médicos porque lo hace difícil de manejar y es el problema con el que tenemos que vernos constantemente.

Para darles un punto comparativo la LCH se presenta en 1 de cada 200.000 niños de 1 a 15 años mientras que el cáncer se presenta en 1 de 500, eso les marca el grado de rareza de la enfermedad.

Muchos médicos no lo conocen, y como si esto no fuera dificultad suficiente la enfermedad tiene muchas formas de presentarse, así que puede aparecer solo una vez en un lugar del cuerpo como un hueso o pueden tener una enfermedad diseminada con compromisos de órganos múltiples, se puede presentar en hueso, en piel, en el sistema linfático, en el CNS, en los pulmones o en las tiroides entre otros.

Si es ósea el hueso mas frecuentemente afectado es el cráneo aunque en realidad puede afectar cualquier hueso.

Es muy frecuente que afecte los huesos que rodean las órbitas de los ojos, los huesos craneales o los del oído; la enfermedad puede también afectar dos o más órganos (multisistémica) y  es  particularmente severa  cuando afecta el hígado o el bazo. Los pulmones también son órganos de riesgo pero en otro sentido, no en la misma forma que los descriptos anteriormente. Cuando los órganos de riesgo están afectados hay algún riesgo de muerte y en caso contrario cuando ningún órgano de riesgo está afectado no lo hay.

TRATAMIENTO

El tratamiento depende de cuantos órganos están afectados y de cuales son esos órganos. Si la enfermedad es unisistémica (un solo órgano afectado y en un solo foco) a veces lo mejor que se puede hacer es esperar porque puede entrar en remisión y desaparecer sola.

A veces se puede hacer una pequeña operación y desaparece, se puede hacer un “minitratamiento” pero si por ejemplo afecta huesos pero hay más de una zona afectada en el cuerpo (aunque todas sean óseas) entonces debe hacerse un tratamiento sistémico, en esos casos la respuesta suele ser muy buena.

Solo en el 1 o 2% de los casos en los que la LCH se presenta en forma unisistémica  después progresa y se convierta en multisistémica. Aún en este caso menos del 20% puede presentar una reactivación de la enfermedad mas tarde, pero sin embargo un tercio de los pacientes tienen algún tipo de efecto tardío.

La enfermedad multisistémica se trata usualmente con quimioterapia. El objetivo de estos ensayos clínicos es reducir el riesgo de muerte que todavía es de alrededor del 20% en los pacientes con presentaciones multisistémicas. También se busca reducir el sufrimiento del paciente reduciendo los períodos de enfermedad activa y prevenir la ocurrencia de los efectos tardíos.
Los efectos tardíos por lo general se relacionan con el sitio donde se localiza la enfermedad así que, si por ejemplo tienen la enfermedad localizada en la glándula endocrina, pueden desarrollar diabetes insípida, problemas neurológicos o trastornos hormonales.
Hasta hace 16 años había dos tipos de tratamientos, uno era muy conservador (hasta ese entonces principalmente en el Reino Unido y Estados Unidos) y el otro posible tratamiento es mucho más agresivo.
La Histiocyte Society trató de unir estas dos alternativas dando así origen al primer estudio que se hizo sobre LCH. Entonces se encontró un punto medio entre los dos tratamientos anteriores y el primer tratamiento que se encaró (el LCH I) era de un año. Solo cinco países participaron en su estudio y aplicación. El resultado de este primer estudio fue descubrir que varias drogas de menor acción agresiva eran mejor que enfocar el tratamiento en base a una sola droga.
El segundo estudio clínico (LCH II) que comenzó en 1996 se basó en preguntarse si era necesario tratar a todos los pacientes con enfermedad multisistémica con quimioterapia y lo que descubrimos a través de este estudio era que había un grupo de bajo riesgo con enfermedad unisistémica que no necesitaba un tratamiento tan agresivo.
El tercer estudio (LCH III) todavía está abierto y en proceso. Ha crecido de cinco países a trece -donde Argentina es uno de ellos- y lo que queremos reducir es precisamente los efectos tardíos y las reactivaciones; y queremos ver si es mejor un tratamiento de seis meses o extenderlo a un año. Esa es nuestra pregunta en este momento.
Y para estos pacientes con órganos de riesgo comprometidos hay un tratamiento inicial más intensivo y están subdivididos en dos grupos principales y estamos comparándolos para ver cual de ellos es mejor.
Podemos ver que para este protocolo ya tenemos 865 casos -que muchos son de Argentina gracias al esfuerzo, a la diligencia y a la continuidad del Dr. Braier- y todavía las preguntas siguen abiertas hasta el 2008 donde concluirá la recolección de información.
El problema que persiste es que el porcentaje de mortalidad no ha cambiado en los últimos 20 años. Tenemos cierta constante del 20% de mortalidad y queremos cambiar esto. Se está pensando en nuevos tratamientos de salva taje. Esto del 20% de mortalidad atañe a los pacientes que tienen al menos dos órganos de riesgos afectados.
Hay dos protocolos en diseño en este momento uno tiene que ver con la combinación de dos tipos de drogas combinadas y el otro tiene que ver con trasplante de células madre. Y tenemos un programa para enfrentar las reactivaciones en general. Queremos ahora también concentrarnos en los sistemas del CNS (SISTEMA NERVIOSO CENTRAL) para encontrar una terapia para esta afectación lo más rápido posible y otro grupo de estudio está enfocado a investigar los efectos tardíos sobre todo a nivel neurológico.
Por lo tanto estas reuniones son fundamentales, porque nos sentamos todos juntos y compartimos nuestra información, y a su vez nos actualizamos con lo que están haciendo los demás.

* Dra. VASANTA NANDURI
La Dra. Vasanta Nanduri cedió el lugar de su exposición para responder preguntas, debido a que su estudio se relaciona con los efectos tardíos, sobre lo cual una parte ya se vio y otra parte surgirá con las preguntas de los padres y pacientes.
PREGUNTAS QUE SURGIERON EN FORMA ESPONTANEA


Pregunta 1: Una mamá de gemelas argentinas comenta que una de las gemelas tiene LCH y esta respondiendo positivamente al tratamiento (la pequeña tiene LCH en piel y a lo largo de todo el aparato digestivo) pero está preocupada pensando que la hermana gemela en algún momento puede también tener histiocitosis.
El Dr. Rodríguez Galindo pregunta si son gemelas monocigóticas y la mamá responde que el estudio de compatibilidad da el 100%, que el análisis de ADN no está listo y que en el momento del parto no se pudo saber si había una placenta o dos porque ambas niñas estaban muy unidas.

El Dr. dijo que si son gemelas idénticas el riesgo para la otra niña es alto pero con los pocos datos que posee da a pensar que provienen de dos bolsas distintas, deberían hacerle el estudio de ADN.

La Dra. Alexandra Filipovich agrega que es importante el tiempo transcurrido entre el diagnóstico de una hermana y el aparecimiento de síntomas en la otra, pero en principio creen que al menos deberían pasar de tres a seis años para creer que la segunda niña no presentará síntomas, y también debe considerar que cuanto mas grande sean las chiquitas en el comienzo de la enfermedad sería menos grave para la segunda.

Pregunta 2: Una vez que el niño con LCH creció, que posibilidades hay que hereden la enfermedad sus hijos? 
La respuesta a esto es el 1% del que se habló en la exposición, si bien es un muy bajo porcentaje es conveniente tenerlo en cuenta.

Pregunta 3: A qué se refirió la Dra. Nicole Groiss cuando habló de efectos tardíos?

La Dra. respondió que cuando por ejemplo hay una lesión en hueso, la lesión en sí se va, desaparece, pero deja un daño permanente por ejemplo en la activación que puede no permitir un movimiento normal de esa zona, o por ejemplo puede tener una lesión en el SNC por ejemplo en la glándula pituitaria y podes perder la hormona antidiurética en consecuencia el granuloma se va pero puede quedar una diabetes insípida, la enfermedad ya no esta activa pero el daño queda porque la hormona se afectó.

Pregunta 4: A los seis meses de responder al tratamiento si aparece un nuevo foco se puede considerar efecto tardío?

La respuesta es NO, en ese caso hablamos de una reactivación.

PREGUNTAS PREPARADAS CON ANTERIORIDAD POR LOS PACIENTES DE ARGENTINA
1- Pregunta: Con el descubrimiento del mapa genético, se abren enormes posibilidades para la medicina y en especial para avanzar en los estudios de enfermedades.  Se está haciendo algo de eso en histiocitosis? De ser así: quienes lo realizan y a que  resultados se han  arribado.
Rta: Se ha avanzado para descubrir mas genes pero los asociados a la LCH no se conocen bien; se está trabajando sobre ello pero no se conoce aún todo lo que se desearía.
2-Pregunta: Relación entre hermanos y la enfermedad. Sigue vigente el porcentaje de probabilidad entre hermanos gemelos o mellizos?.

Rta: Respecto a la concordancia entre gemelos hasta ahora lo que se ha analizado lleva a la afirmación de que la posibilidad de concordancia de LCH entre gemelos es del 87% si son monocigóticos (un solo huevo) y del  13 % si son dizigóticos (dos huevos).

El riesgo familiar: si uno ha tenido un niño con LCH hay una posibilidad del 1% de que la tenga otro hermano, también este porcentaje se mantiene en el resto de la familia directa como sobrinos o primos.

3-Pregunta: Cómo está en lo relacionado a la investigación respecto a las causas que originan   la enfermedad.

Rta: Sobre este tema no hay aún respuesta, la Dra. Vasanta Nanduri informó que en Inglaterra se ha realizado un mapa que marca la incidencia de la histiocitosis por zona geográfica, en una segunda etapa se analizará cada una de las zonas tratando de encontrar alguna respuesta

4-Pregunta: Un papá informó que un compañero de una empresa en la que el mismo había trabajado también tenía un hijo con LCH, en dicha empresa se trabajaba con productos químicos (especialmente de revelado de fotos) y quiso saber si tenían alguna información de otros casos.
Rta: La Dra. Nanduri le respondió que no tiene información al respecto pero que la tendrá en cuenta cuando se realice el análisis del que se habló en el punto anterior y de aparecer otros casos nos informará.

5-Pregunta: Se han tenido en cuenta los factores sicológicos de las madres de los niños con histiocitosis mientras cursaban sus embarazos? La pregunta se basa en que en varios de los casos que forman parte de la asociación el tema de los embarazos con complicaciones emocionales es un tema bastante común

Rta.: Se contestó que no hay ninguna indicación de que haya este tipo de influencia y agregaron que es muy dificultoso encarar un estudio internacional en base a este tipo de preguntas.

6-Pregunta: Le dan a los pacientes algún tipo de formulario que incluya a su familia y a su contexto?.
Rta: Vasanta Nnduri explicó que es un estudio que están haciendo actualmente en el Reino Unido pero el gobierno no les permite hacer muchas preguntas aunque los padres estén dispuestos a contestar  

Pero nosotros preguntamos acerca de la salud de la madre durante el embarazo y hasta ahora no se ha visto ningún patrón en este sentido.

7-Pregunta: En lo ambiental en la zona de residencia tampoco?

Rta: Vasanta nos dijo que hay una presentación el martes sobre este tema, y marcaran los casos que van apareciendo en el mapa, hay una sospecha que subyace pero hasta ahora no hay evidencias.

8-Pregunta: Saben si los productos químicos producen alguna influencia?

Rta: Una vez  que vean las regiones donde se concentran y las estudien por separado quizás puedan obtener las respuestas que buscamos. Hay un estudio de Los Angeles que están viendo precisamente a las familias que han estado expuesta a este tipo de problemas ambientales.

9-Pregunta: Un papá comentó que un compañero de una empresa en la que él trabajó también tiene a su hijo con histiocitosis, ellos trabajaban en una empresa de fotografía y tenían contacto con productos como reveladores y otros tipos de químicos.

Rta: Si dentro del análisis que está haciendo –Vasanta aparece alguna conexión nos informarán, por ahora no tiene respuesta a este tema.

10-Pregunta: Se sabe cuanto tiempo tarda en desarrollarse un granuloma?

Rta: el tiempo que tarda un granuloma en desarrollarse es diferente según el órgano afectado. Nosotros lo vemos cuando ya tiene un tamaño visible.

11-Pregunta: Se utiliza algún tipo de formulario en el ámbito internacional  para reunir datos que involucren el contexto familiar del paciente con el objeto de poder determinar en el futuro si hay algún parámetro de unión que ayude a determinar el origen de la enfermedad?. Adjuntamos al presente un formulario tipo elevado por un familiar de un paciente para escuchar sus comentarios acerca de la conveniencia de su utilización.

Rta:  Esta pregunta ha sido prácticamente respondida cuando la Dra. Vasanta Nanduri explicó que actualmente recién se comenzará con estudios de este tipo.

12-Pregunta: Se ha avanzado en los últimos años respecto a los tratamientos y la posible cura de la enfermedad que es a lo que se apunta.
Rta: La respuesta a esta pregunta la encontrarán leyendo la exposición de la doctora Nicole Groiss sobre tratamientos de la LCH

13-Pregunta: Cuándo un tratamiento no funciona según lo esperado, qué parámetros se siguen para encaminarse a nuevos métodos y más cuando excede a los protocolos internacionales?

Rta: Hay dos protocolos en diseño en este momento uno tiene que ver con la combinación de dos tipos de rogas combinadas y el otro tiene que ver con trasplante de células madre. Y tenemos un programa para enfrentar las reactivaciones en general. Quieren ahora también concentrarse en los sistemas del CNS para encontrar una terapia para esta afectación lo más rápido posible y otro grupo de estudio está enfocado a los efectos tardíos sobre todo a nivel neurológico.

14-Pregunta: se ha hecho algo mas que lo que figura en el protocolo internacional en estos casos?

Rta: hay muchas opciones porque en casos desesperados a veces los médicos pueden probar alguna u otra cosa, pero para incorporarse a un ensayo clínico internacional hay que tener evidencia no solo que esto funciona sino que además no hace daño o sea que no es nocivo. 

12-Pregunta: Uno de los adultos de nuestro país tuvo su primer síntoma o quizás deberíamos decir su primer secuela (diabetes insípida) a los treinta años mientras cursaba el séptimo mes de embarazo. Posiblemente haya tenido histiocitosis desde pequeña pero hace 50 años era imposible su diagnóstico. En la actualidad la oncóloga que atiende a este adulto tiene otra paciente de treinta años también embarazada pero en este caso con diagnóstico de histiocitosis en su niñez que vuelve a tener focos activos. La pregunta es ¿Ustedes conocen casos donde pacientes con histiocitosis vuelvan a tener focos durante el embarazo o por otros cambios hormonales?.

Rta: No sabemos, la Dra. Filipovich dice que se conocen incluso casos opuestos donde se mejora la enfermedad durante el  embarazo, el Dr. Rodríguez Galindo agregó que es típico de las enfermedades inmunes que a veces se activan o no ante distintos cambios, puede haber una influencia pero no la conocemos.

13-Pregunta: En Argentina no hay en la actualidad especialistas de adultos que se dediquen a atender histiocitosis (al menos que conozcan la enfermedad lo suficiente como para asegurar al paciente un buen tratamiento) son normalmente los oncólogos hematólogos pediátricos quienes los atienden por estar mas capacitados. Como se resuelve este tema en el exterior. Existen programas de capacitación para médicos de adultos?
Rta: La Dra. Vasanta Nanduri dice que es un problema en todos los países, en el reino unido no se les permite a los pediatras tratar adultos así que nosotros aconsejamos a médicos de adultos. El problema con los médicos de adultos es que se especializan y miran un órgano cada uno y ninguno mira al paciente en su totalidad.  El año pasado tuvieron una reunión a la que invitaron a los médicos de adultos para interiorizarlos en el tema y nosotros esperamos que el año que viene podamos tener dentro del congreso anual una segunda reunión con los médicos de adultos. El Dr. Rosso de Argentina está tratando de incentivar a los médicos de adultos del Hospital de Clínicas para que tomen estos casos. Dora Moustaka la representante de la asociación de Grecia dijo que en Grecia tienen el mismo problema y para resolverlo crearon dentro de un hospital una clínica de adultos donde médicos endocrinólogos y de otras especialidades atienden a los niños que han crecido, eso ayuda a los pacientes porque al crecer si tienen que ser atendidos por pediatras les produce inconvenientes sicológicos a los pacientes, el resultado de esto es altamente exitoso. Esto lo hicieron siguiendo los consejos de otros médicos y centros de Reino Unido, Suecia, EEUU, etc.
OTRAS PREGUNTAS PREPARADAS CON ANTERIORIDAD POR LOS PACIENTES DE ARGENTINA QUE POR RAZONES DE TIEMPO LUEGO FUERON RESPONDIDAS POR LOS Dres. JORGE BRAIER Y DIEGO ROSSO, AMBOS DE ARGENTINA.
1) Pregunta: En caso de que se haya avanzado en el estudio genético se ha detectado relación entre histiocitosis y enfermedades de los padres, abuelos, etc.

Rta.: Es muy poco frecuente. Por ahora no hay nada concreto.

2) Pregunta: Se investigó el hecho de que la histiocitosis (especialmente ósea) reaccione en los lugares donde el paciente sufrió algún tipo de trauma anterior como golpes por ejemplo?

Rta.: No está relacionado con traumas. En todas las tumoraciones, siempre se habla de un trauma previo en la zona, pero se cree que es por la atención que pone uno a la zona y es muy difícil de encontrar un niño o adolescente que no se haya golpeado; concretamente: No se encontró relación.

3) Pregunta: Cuando la histiocitosis se ha detectado en huesos se ha verificado si con el correr de los años los pacientes presentan mayor propensión a padecer enfermedades como reuma, artrosis, osteoporosis, etc. Y si la respuesta es afirmativa ¿Existe alguna forma de prevenirlo?

Rta.: No están relacionadas con la Histiocitosis.

4) Pregunta: Si la enfermedad se caracterizó por afectar a nivel óseo existe la posibilidad de que en el futuro afecte otros órganos?

Rta.:Si solo fue ósea inicialmente es poco probable que afecte órganos de riesgo, si la lesión es en cabeza puede dar secuelas endocrinológicas. Si el niño es pequeño (menor de 2 años) entonces la posibilidad de progreso de la enfermedad a otros órganos está presente y hay que controlarlo, pero si es mayor sería una rareza que afectara a otros órganos, si es verdad que en el caso de los huesos del cráneo, siempre hay que estar alerta de la posibilidad de la diabetes insípida, controlando el tema de la sed, la orina y la cantidad de ingesta de líquido exagerado del paciente. Hay casos de pacientes que expresaron su diabetes insípida 9 años después del diagnóstico de histiocitosis.

5) Pregunta: Cuál consideran que es el método menos nocivo para controlar la aparición de focos de histiocitosis?

Rta.: Los protocolos de tratamiento tratan de curar al paciente y prevenir nuevos focos. Lo convencional es controlar con radiografías, análisis de laboratorio pero eso es muy dependiente de la presentación inicial del paciente y de la edad del mismo. Es muy difícil transmitir generalidades, para ello el protocolo contempla qué estudios hacer de acuerdo con la extensión o estadio inicial del paciente.

6) Pregunta: En las quimioterapias se utilizan también corticoides. El uso de los mismos puede ocasionar problemas renales?

Rta: La dieta hiposódica el control de la presión previenen esta complicación de por sí no frecuente con esta medicación. El riñón no es un órgano que especialmente se afecte por los corticoides.

7) Pregunta: En principio se ha dicho que la histiocitosis afecta a un niño cada 200.000 y a un adulto cada 600.000, tienen idea de si estos porcentajes siguen rigiendo en la actualidad o los mismos han variado?

Rta.: A la fecha solo dos países reportaron prolijamente la incidencia de histiocitosis aprox. 5 casos nuevos por millón de niños por año. Pero es verdad que con el tiempo y la difusión es probable que se diagnostiquen más casos que antes pasaban desapercibidos o no llegaban al diagnóstico de histiocitosis. Tenemos que esperar nuevos trabajos serios. 

8) Pregunta: Hay síntomas que son consecuencias de la histiocitosis o sus tratamientos, ejemplo claro de eso, la diabetes insípida. Qué otras secuelas puede haber?,

Rta.: Oseas, oído, endocrinológicas (crecimiento, hipotiroidismo, etc.), pulmonares, hepáticas. Las arriba nombradas son fundamentalmente provocadas por la enfermedad y no por el tratamiento.

9) Pregunta: Estadísticas a nivel de casos según las diversas formas de histiocitosis y porcentaje de aceptación en función a sus diversos tratamientos.

Rta.: Unisistémicas (2/3): uni o multifocales: sobreviven todos. Multisistémicas (1/3) sin órganos de riesgo: sobreviven casi todos. Y con órganos de riesgo hígado, bazo, sangre y pulmón (nuestro grupo que el pulmón casi nunca es mortal). Los pacientes Multisistémicos con órganos de riesgo sobre todo compromiso Hematológico (anemia o trombocitopenia con requerimientos de transfusiones) y el Hepático (con colangitis esclerosante, ictericia, hígado agrandado) son los de pronóstico reservado, esto es que son muy graves y sobre los que apuntan los tratamientos más intensos.

10) Pregunta: Qué controles es conveniente hacer luego de los 5 años que marca el protocolo de remisión de la enfermedad según los distintos casos.

Rta.: Clínicos, endocrinológicos y de los órganos previamente afectados.

11) Pregunta: Ante la existencia de casos no comunes dentro de la enfermedad, qué pasos se siguen para la toma de decisiones en el  tratamiento, controles, etc., se efectúan interconsultas a nivel médicos fuera de los límites de un mismo país ?. 

Rta.: Si. Por suerte la comunicación entre los pocos profesionales que nos dedicamos a esta enfermedad es muy fluida y no tiene las barreras de las fronteras de países, por eso es muy común que se consulten los pacientes inusuales o raros (que son muchos)

12) Pregunta: En los chicos que han recibido distintas drogas en sus tratamientos de quimioterapias (de acuerdo a LCHI; LCHII; LCHIII; Protocolo de Salvataje, etc.) o bien han sido expuestos a rayos y distintos estudios  se han notado a lo largo de los años secuelas que hayan producido alguna discapacidad?. De ser así ¿qué tipos de discapacidad? Específicamente si consideramos el proceso reproductivo ¿han presentado dificultades para  la procreación?

Rta.: Secuelas óseas, endocrinológicas, crecimiento, oído, pulmonares, etc. Secundarios a la enfermedad. La fertilidad no esta afectada. Si hay deficiencia de hormonas gonadales, esta se corrige con tratamiento.

13) Pregunta: Cuando un paciente niño tiene diabetes insípida es común también que presente problemas en el crecimiento y de ser así el tratamiento es hormona de crecimiento? Durante cuanto tiempo debería tomarla?

Rta.: El endocrinólogo juzga la duración, pero usualmente es cuando el paciente alcance una talla dentro de lo normal.

14) Pregunta: Es peligroso que los niños orinen más de 3 litros por día? Esto produce algún desgaste o problemas en los riñones por exceso de trabajo cuando los niños crecen?

Rta.: No es una urgencia pero si puede producir problema electrolíticos que se neutralizan con Desmopresina. Es curioso que un niño orine mas de tres litros por día, todos los días? Creo que puede haber alguna ocasión en la cual por mayor ingesta esto suceda pero si es cotidiano lo haría evaluar con el médico.

15) Pregunta: La diabetes insípida normalmente es controlada con Desmopresina y nuestra pregunta es si en algún momento esta secuela desaparece del organismo y se puede dejar de consumir la hormona? Y en caso de no desaparecer si el consumo de la hormona tiene a lo largo de los años alguna secuela en nuestro organismo. Hay alguna presentación de la medicación que deje menos secuela que otra (comprimidos, push, intranasal, etc).

Rta.: Salvo casos excepcionales y discutibles, el daño es permanente. La desmopresina, usualmente no es tóxica. En principio si la terapia de reemplazo esta realizada  en forma adecuada no debería afectar al organismo. Pero es una buena pregunta para un endocrinólogo que siga pacientes por tiempo prolongado, ya que se suman las experiencias del cumplimiento o no del tratamiento.

16) Pregunta: Uno de los inconvenientes con los que tropezamos en nuestro país es que no todas las obras sociales reconocen el Desmopresin al 100% y al ser una medicación costosa los pacientes se encuentran con problemas para poder solventar el tratamiento. Creemos que así como la insulina es reconocida por las obras sociales al 100% lo mismo debería pasar por el Desmopresin pero cuando la Asociación averiguó que trámites se deberían hacer para lograr este objetivo la Secretaría de Salud nos informó que deberemos presentar trabajos sobre Desmopresin y diabetes insípida y no tenemos esa documentación ¿Existen estudios científicos que puedan ayudarnos? Y de ser así ¿Podrían ustedes ponerlos a nuestra disposición?

Rta.: Si. Ya la Asociación esta trabajando en el tema. Los pacientes afectados por diabetes insípida deberían recibirla en forma gratuita independientemente que sea asociada a Histiocitosis o no, de ahí que deberían unirse en la solicitud a otros afectados por otras causas o los idiopáticas (de origen desconocido) para aumentar el número de reclamantes .

17) Pregunta: Al mirar detenidamente a un paciente que ha sufrido lesiones en la órbita de su ojo se nota cierta asimetría en los ojos. ¿Es posible corregir esto? Y de ser así ¿Qué tipo de tratamiento es el adecuado?

Rta.: Si el problema estético es marcado, se puede consultar un cirujano plástico.

La precaución que uno debería tener es que la reparación este alejada del período activo de la enfermedad, (que claramente sea una secuela)

18) Pregunta: Hay alguna información estadística respecto a  porcentajes de “recaídas” o nuevos focos activos en chicos que luego de su primer foco fueron tratados y entraron en remisión?

Rta.: El grupo argentino está por publicar ese trabajo, que les enviaremos si les interesa, cuando sea puesto en prensa. Del trabajo ese que nombra el Dr.  Braier se desprende que las reactivaciones fueron mas frecuentes en los pacientes con mas compromiso, llegando a ser en la mitad de los pacientes Multisistémicos con compromiso de órganos, pero mucho menos posibilidad en los que tuvieron una lesión única, en estos últimos solo se expreso la reactivación (actividad del mismo o nuevos focos) en un 17% de los pacientes. Las preguntas vinculadas con la endocrinología, pueden ser mas detalladamente contestadas por nuestros colegas endocrinólogos. 
