ASOCIACION ARGENTINA DE HISTIOCITOSIS

Los doctores Jorge Braier, Silvia Danelian y Diego Rosso nos cuentan los temas que se han tratado en el 23ª Congreso Anual de Histiocitosis realizado en Cambridge del 23 al 25 de septiembre de 2007

Reunión realizada en el Hospital Garrahan

con el Dr. Jorge Braier y equipo, el día 27 de octubre de 2007

CASSETTE 1

Introduccion del Dr. Braier sobre la presentación de los 4 trabajos que se desarrollaron en el Congreso de Inglaterra:

1) Dra. Silvia Danelian: Póster sobre Mutación del gen de hemofagocitosis que hasta ahora sólo se había detectado en Turquía y por primera vez se observó en otra parte del mundo y precisamente aquí en Argentina.

2) Dr. Diego Rosso: Póster sobre un caso raro de histiocitosis subcutáneo con compromiso de un músculo, donde el chico ha respondido bien al tratamiento. Lo presentó el Dr. Braier en representación del Dr. Diego Rosso que no pudo viajar.

3) Dr. Guillermo Chantada: Póster sobre  Cure4kids en Histiocitosis que organiza el hospital de Oncología Pediatrica Saint Jude de Memphis USA (Dr Rodríguez Galindo) y el Hospital Garrahan de Argentina (Dres Guiellermo Chantada y Jorge Braier). Consiste en reuniones mensuales por computadora (chat y micrófono) con otros hospitales del país y de Iberoamérica presentando casos problema y la posibilidad futura de clases teoricas y discusión de protocolos de investigación.

4) Dr. Jorge Braier: Presentación oral sobre el tratamiento con Indometacina, medicacion de baja toxicidad y bajo costo, en pacientes en su mayoria con comromiso de un solo hueso, con el fin de controlar la enfermedad, prevenir las reactivaciones y sus secuelas.

Otras dos noticias muy importantes:

*
El Dr. Rosso fue nombrado en el Comité de Educación en la Asamblea General por votación de los miembros y además fue aceptado como copartícipe del grupo Argentina en los Protocolos de Investigación de LCH4 por recomendación del Dr. Braier y como consecuencia de la decisión del grupo de 15 personas, para que ingresen profesionales de menor edad. Más o menos cada grupo está formado por 15 a 20 personas. El Protocolo donde más participa el Dr. Braier es Protocolo de Investigación Clínica -el LCH3- sobre los tratamientos de chicos recién diagnosticados.

Participantes (en adelante P): ¿Cómo hacen para reunirse una vez al mes para ver  casos de sudamérica?

Dr:  Ademas de la mencionada reunión mensual de Cure 4kids, discutimos  también a nivel nacional,una vez por mes, con el Dr Pollono del Hospital Ludovico de La Plata y la Dra Rey del Hospital Gutierrez, pacientes problema, detalles sobre pacientes incluidos en los protocolos Internacionales y posiblemente en el futuro protocolos  para determinados pacientes que sean locales o regionales. Las Histiocitosis son  enfermedades raras y tenemos que tener una gran cantidad de chicos para sacar conclusiones estadísticas. Ese es el tema crucial que quería decirles que es la parte que nos concierne mucho a todos, es la investigación clínica para los grandes temas como son los Protocolos Internacionales que son los protocolos de tratamiento para los chicos recién diagnosticados. Todo el mundo necesita cifras, por eso trabajamos juntos, porque si sacamos cifras estadísticas y conclusiones en determinados temas se pueden plantear protocolos argentinos o latinoamericanos.

Con los  hospitales pediatricos Ludovica y Gutierrezl hemos hecho recientemente un trabajo de mucha importancia  sobre Reactivaciones y secuelas en Histiocitosis de Langerhans publicado este año en la revista pediatric Blood and Cancer. También se han publicado trabajos en colaboración con Europa y EEUU. Todo esto  es para obtener mejores resultados en el tratamiento de nuestros pacientes.

P: Pregunta de una mamá sobre la vinculación vacuna-histicitosis en la piel: ¿puede la vacuna generar infección en la piel y la histiocitosis? (Intervención de una mamá con el caso de su chico)

Dr:  Si millones de chicos normales reciben la vacuna en ese lugar y uno  presentó histiocitosis eso es una coincidencia mientras no se demuestre lo contrario. En la histiocitosis seguimos sin saber el origen de la enfermedad, tal como en la leucemia que se progresó muchísimo y también seguimos sin saber la causa. Los tumores también muchas veces seguimos sin saber la causa y en algunas estadisticas mas del 70% de los chicos se está curando. De la misma manera podemos progresar mucho con la histiocitosis sin necesariamente saber la causa.

P: Obviamente que si se descubriera la causa podría ayudar muchísimo para encontrar la cura.

Dr: Si, esto es obvio. El primer nivel de investigación es el protocolo de investigación clínica, luego analizar las celulas implicadas en la enfermedad y su relacion  mediante substancias producidas por las  citoquinas  y la tercera es la etiología (descubrir el orígen de la enfermedad) que va a demorar años en saberse.

En HLH Argentina está en falta porque yo estuve solo, con mucho trabajo y el Dr. Diego Rosso recién se está por incorporar que es quien más está dedicado a este tema.

P: Yo no entiendo mucho todavía que son esos términos.

Dr. HLH es  el síndrome hemofagocítico. Hay muchas células que están vinculadas con la inmunidad, pero hay tres que nos interesan en particular: uno es el histiocito que presenta el antígeno (el elemento extraño al organismo) que es la célula de Langerhans vinculada a la enfermedad, hay otro histiocito que es el que come que es el macrófago y el linfocito que se vincula con los 2 anteriores mediante las citoquinas.

En el primer caso por algún motivo el linfocito se altera y activa a la célula presentadora que es la célula de Langerhans, luego ambas entran en una relación anormal y se libera en exceso  sustancias ( citoquinas que dañan los tejidos (Histiocitosis de Langerhans).  

En el segundo caso el linfocito se desregula y activa a una célula que se llama macrófago y eso da origen a la al cuadro clínico de sindrome hemofagocítico, este es el HLH que son casos mas raros todavía que la Histiocitosis.

Por otro lado cuando la enfermedad compromete al sistema nervioso central para eso no hay mucho tratamiento -salvo por la diabetes insípida que sí se trata bien sustitutivamente con la hormona faltante.

P: ¿Y qué provoca cuando ataca al sistema nervioso central?

Dr:  Puede provocar problemas degenerativos en el sistema nervioso. Son por suerte pocos casos,  pero por el momento no hay tratamiento efectivo. Ahí hay un gran desafío porque nosotros tenemos muchos chicos con compromiso hepático (Colangitis esclerosante) y otros paises tienen muchos pacientes con compromiso del sistema nervioso. Nuestro desafío es que vamos a chequear más las resonancias magneticas de nuestros pacientes, siguiendolos a largo plazo; nosotros creemos que es una cuestión epidemiológica, lo cual quiere decir que en Argentina por algún motivo los cuadros degenerativos son menos frecuentes y los cuadros hepáticos son más frecuentes. Ellos nos piden a nosotros que investiguemos más los cuadros degenerativos y de la misma manera le estamos diciendo a ellos que investiguen más los cuadros hepáticos.

P: ¿Cuándo ataca al sistema nervioso central es cuando ataca a la hipófisis?

Dr: En la hipófisis es el cuadro más clásico. De un 20 a un 30% de los pacientes pueden tener daños en la hipófisis. Estos pacientes toman y orinan en grandes cantidades  (Diabetes Insípida) ot que se diagnostica y se trata dando la hormona faltante. Tambien se pude afectar la producción de otras hormonas que parten de la hipófisis, como la tiroidea y la del crecimiento que también se detectan y se tratan.


Informe del Dr. Braier sobre los 3 DÍAS PRE-CONGRESO 

Durante estos 3 días se hicieron reuniones de protocolo de investigación clínica, donde se reunieron aproximadamente 15 investigadores de 10 países discutiendo  diferentes problemas. Uno de los problemas es el protocolo de salvataje, o sea los pacientes de corta edad con histiocitosis con compromiso vísceral, que que  suelen evolucionar muy mal y son motivos de preocupación. Ahí se trató de ver si es factible o no una combinación de drogas, muy intensa, impulsada por el grupo francés que tuvo una cierta experiencia en una pequeña cantidad de casos. Luego de una reunión con nuestro grupo Argentino llegamos a la conclusión de que esas dosis con la infraestructura que tenemos son poco posibles de realizar, por ello estamos discutiendo el tratamiento con dosis más bajas y que nos den resultados aceptables. Es un tema abierto que nos preocupa a todos y es el nudo gordiano porque es un grupo pequeño de chicos, pero sigue siendo nuestra preocupación número uno porque estos chicos pueden no lograr sobrevivir. Estamos debatiendo sobre cual es el mejor tratamiento, cual es el mejor momento para usar tal o cual tratamiento, cuales son las drogas y cuales son las dosis. Esto está ligado con el protocolo del paciente que empieza en el día cero con el que empieza en el paciente que evoluciona mal con ese  tratamiento.

Después de esa reunión participamos en otra vinculada con el tratamiento de los pacientes que comienzan a tratarse ( LCH III). Estos protocolos de tratamiento empezaron hace 15 años y nosotros entramos en ellos desde 1995. Se fueron probando drogas a diferentes dosis, con diferentes alternativas, con una randomización de una droga versus otras drogas y se fue progresando hasta que llegamos al protocolo actual: el LCH III. Este protocolo tiene que llegar a una cantidad suficiente de pacientes incluidos en una u otra  rama de tratamiento, cada país tiene que entrar con los hospitales aceptando el protocolo con el comité de ética, el comité de investigación y nuestro propio servicio. Luego cuando juntamos la experiencia de 10 países y estadísticamente los valores son significativos, el protocolo ética y científicamente se cierra, se reevalua y se publican las conclusiones en una revista cientifica importante. Es esa reunión de Cambridge se llegaron a conclusiones significativas y se cerró el protocolo.

P: ¿Por qué dos ramas?

Dr: Porque la comparación clínica estadística, significativa y correcta tiene que hacerse ideando un estudio y de ahí hacerlo prospectivamente, no retrospectivamente. Es decir ahí pienso que tal droga debe ser suministrada en una rama comprandola con otra droga en en la otra rama.

P: ¿Pero las ramas pueden ser por ejemplo o de dos drogas o de diferencias de dosis en las drogas? ¿No es que sea droga y placebo?

Dr: Sì. También puede ser droga y placebo, pero nosotros no usamos placebo. Pero en el caso nuestro es un tratamiento.

En el transcurso de estos años, en los chicos que tenían muchos sistemas afectados, hubo 20% de mortalidad y ahora tenemos menor mortalidad. Esto se logró sorpresivamente sin drogas nuevas; no hay un gran hallazgo, el mayor mérito fue trabajar juntos diagnosticando a tiempo. El mérito es haber recolectado los datos de manera fidedigna juntos y haber incluído a todos los pacientes, comparándolos, aplicando la droga conveniente y en su debido tiempo.

Otros datos importantes:

. En los chicos de alto riesgo antes se morían en un 40%. En la rama de un año, en los chicos de bajo riesgo, la reactivación era del 50%. Ambos porcentajes se estan reduciendo significativamente en la actualidad. 

Todo esto acentúa el por qué tenemos que continuar con la investigación clínica,  que debe ser nuestro objetivo y el del grupo de padres.

Otro tema que nos preocupa son las reactivaciones y las secuelas. Esta enfermedad como ustedes saben tienen algunas secuelas de tipo neurológico o endocrinológico, de crecimiento, hormonales. En esto también ingresamos a un grupo donde tenemos que participar más, aunque ya hay una publicacion con Europa y EEUU, en la cual colaboramos aportando datos. Pero además debemos hacer estudios de investigacion prospectivos sobre este tema.

P: ¿El protocolo que se usa actualmente sigue siendo el  LCH III?

Dr: Sí, en la rama estadísticamente aceptada.

En resumen: participamos de 5 reuniones de protocolo y después comenzó el Congreso donde hicimos las presentaciones de los 3 póster y la presentación oral.


Presentación de la Dra. Silvia Daneilian: Póster sobre Mutación del gen de hemofagocitosis que hasta ahora sólo se había detectado en Turquía y por primera vez se observó en otra parte del mundo y precisamente aquí en Argentina.

Les cuento que soy bioquímica de formación pero en realidad trabajé siempre haciendo investigación básica en inmunología y desde que estoy en el Garrahan desde hace 12 años soy la Responsable de Biología Molecular en el Servicio de Inmunología. Este grupo de patologías en realidad está en una intersección en donde en todo lo que es el diagnóstico y tratamiento participan la gente de hematología y también conforman lo que se conocen como inmunodeficiencias  primarias, porque lo que el doctor decía en cuanto al histiocito y el linfocito que va a tener que eliminar a esas células que pueden tener virus o bacterias intracelulares, ese es el linfocito citotóxico que muchas veces no puede trabajar correctamente porque como pasa en las linfohistiocitosis familiares los gránulos responsables de matar a las células blanco, que serían posibles células infectadas, ese proceso no puede ocurrir correctamente porque algunas de las proteínas que participan en la liberación de esos gránulos  ¿líticos? no están presentes o están funcionalmente alteradas. 

En realidad dentro de ese grupo de linfohistiocitosis familiares hoy en día clínicamente y en laboratorio se pueden distinguir cuatro subgrupos. El número 1 todavía no tiene un gen mutado conocido. El que se considera número 2 fue el que se descubrió primero y tiene como gen responsable al que codifica para la perforina, que es una proteína que está mutada, que justamente tiene que ver con el contenido de esos gránulos líticos. El número 3 es un gen muy grande que participa también en el transporte de esos gránulos, se llama munc 13-4? y el número 4 que acaba de ser identificado que es la sintaxina 11.

A comienzos de este año decidimos en el servicio poner como estudios moleculares todos los que podamos de estas linfohistiocitosis.  las inmunodeficiencias primarias son enfermedades genéticas donde la inmunovigilancia está defectuosa. Hoy hay casi 200 descriptas de las cuales unas 100 tienen genes conocidos responsables de esas enfermedades. Nosotros aquí en el hospital ya tenemos  35 inmunodeficiencias primarias con posibilidad de estudio molecular y para hacer diagnósticos. Hacer diagnóstico no es solamente un tema de investigación y de poder decir aquí está el nombre y apellido de la mutación que tiene el paciente. Al identificar el defecto molecular nos permite por un lado confirmar diagnóstico y eso pasa a ser lo que se conoce como diagnóstico definitivo, o sea lo que dice la teoría es que por lo menos de aquí a 20 años esa persona tiene el 98% de probabilidades de seguir teniendo el mismo diagnóstico, o sea es casi un diagnóstico de certeza. Entonces por un lado nos permite tener el diagnóstico definitivo y por el otro lado muy importante nos permite diagnosticar a los portadores.

Estas en general son enfermedades autosómicas recesivas. O sea que vamos a estudiar a los padres después de encontrar el defecto molecular en el caso índice y vamos a ver si los papás son portadores de la mutacion hallada. A partir de eso uno puede hacer un correcto asesoramiento genético. Por ejemplo en el caso que les voy a contar los papás, cada uno es heterocigota, son portadores sanos del gen mutado y por lo tanto tienen un 25% de posibilidades de tener otro hijo afectado. Esto se llama poder hacer un correcto asesoramiento y además de eso lo que ofrecemos en el área es la posibilidad de un diagnóstico pre-natal. Es decir que una vez que uno tiene identificado el defecto molecular, sólo cuando el defecto está identificado, uno puede proponer que entre la semana 10 y 12 del embarazo, cuando se hacen clásicamente los estudios de punción para evaluar el carotipo, sexo o lo que fuera, ahí uno puede con esa biopsia de trofoblasto Saber si el feto está afectado o no.

A principios de este año decidimos poner el estudio molecular de dos de estas linfohistiocitosis que tienen gen conocido. Hacemos el estudio de la perforina y el de la sintaxina 11 que es la linfohistiocitosis familiar 4. Y justamente estaba el caso de esta niña, que comienza un poco tardíamente para lo que es un caso así, a los 20 meses de edad comienza con los síntomas clásicos de una linfohistiocitosis familiar pero no tenía antecedentes familiares y los padres decían  no ser consanguíneos, El estudio mostrò una mutación homocigota en sintaxina 11 y los padres resultaron heterocigotas (portadores) de esa mutación.

Efectivamente en todas las inmunodeficiencias primarias pasa lo mismo: el poder hacer el estudio durante el embarazo permite preveer un posible transplante de médula ósea para el nacimiento. En el caso de la paciente que estoy hablando, la niña fue tratada como una linfohistiocitosis familiar con el protocolo internacional, respondió bien, a las 8 semanas se suspende, estuvo libre de sintomatología durante varios meses hasta que vuelve a recaer. Por ello no solo es útil la identificación del defecto molecular para proveer un diagnóstico definitivo en la familia, para poder asesorar correctamente respecto a la problemática de tener otro hijo afectado, sino que además posibilita rápidamente decidir un tratamiento que es el único curativo pero que tiene riesgos también. Por lo tanto uno no puede asumirlo si no está seguro de que estamos hablando de una enfermedad genética. En este caso es lo que se decidió, es decir se hizo el estudio molecular, primero estudiando la perforina porque hoy en día hay muchos más casos reportados con mutaciones en perforina. Desde el punto de vista clínico aún no es muy distinguible si va a tener mutaciones en perforina, en ¿munk? o en la sintaxina 11. Por lo tanto comenzamos por perforina sólo porque hay más casos y dio todo normal la secuencia completa del gen de la perforina. Les cuento que el estudio molecular todavía es un trabajo muy artesanal porque uno tiene que ir leyendo todo el gen, que es una susesión de eslabones y tiene que ver donde está el error. Esto no está automatizado aún. Es un camino que está lindante entre la investigación y el diagnóstico; si bien poco a poco se está vinculando al diagnóstico de manera más rutinaria.

P: ¿En las punciones actuales se están haciendo estos diagnósticos? ¿En el caso Genos?

Dra: Sí, Genos hace eso; no inmunodeficiencia primaria, que les diría que en Argentina y casi en Latinoamérica el único hospital donde se hace esto es en el Garrahan, no hay otro lugar; porque como son enfermedades muy raras y a nadie le interesa hacerlo, y este hospital concentra tanto desde el punto de vista clínico como para los estudios moleculares todo lo que se puede hacer al día de la fecha.

P: ¿Y acá las punciones se hacen?

Dra: Las punciones las hacen Genos por ejemplo, o el Instituto de Genética u otros lugares y nosotros recibimos el material y aquí se investiga con el estudio molecular siempre que ya esté identificado el defecto molecular en esa familia. No se empieza un estudio molecular con un embarazo.

P: ¿Por ejemplo, nosotros tenemos un nene con histiocitosis pero a su vez tenemos que determinar que es un problema genético?

Dra: Exactamente. No se puede hacer el estudio hasta tanto uno no conozca previamente que está el diagnóstico. El estudio llevaría más de un año y aquí hay que darlo en 15 días como máximo, por ello tiene que estar el defecto identificado para un estudio prenatal.

Entonces en este caso el estudio permitía definir el tratamiento que era el transplante de médula ósea. La chiquita que hoy está transplantada, está en el Instituto del Diagnóstico y está muy bien según tengo entendido. Se transplantó con un cordón histioidéntico. O sea tiene que haber un tiempo entre que uno hace eso, se busca un donante.

Este tipo de estudios también abren puertas para saber cómo funcionan las proteínas, que hacen al transporte que permite la actividad de esos linfocitos citotóxicos. En el caso particular que presenté es una mutación nueva. 

Los estudios moleculares de muchas de estas enfermedades también abren puertas para conocer mejor el funcionamiento de las células e introducirnos en el conocimiento básico de cómo funcionan al nivel de la respuesta inmune. Fue a partir de pacientes de familias donde se encontraron genes mutados, en donde se encontraron proteínas que ni se sospechaban que existían y que se entendió como trabajan.

Tambien les quería contar que junto con esta paciente, para darles otra idea de los que estamos haciendo con la linfohisticitosis familiar, había un DNA que nos habían enviado de Santa Fe hacia dos años de un chiquito que había fallecido con una linfohistiocitosis familiar posible (no había historia previa que pudiera asegurarlo). Si bien no se había tomado DNA del chico, enviaron los de sus papás para el día que eventualmente se hicieran ese tipo de estudios. Y ahora tomamos esos ADN, los estudiamos y vimos que el papá era portador e una mutación y la mamá era portadora de otra mutación en perforina, con lo cual contactamos a esa familia, hicimos un correcto asesoramiento y justamente ellos acababan de tener un bebé, estudiamos el bebé y por suerte no tenía ninguna de las mutaciones.

P: Una mamá comenta sobre el caso de su hija que es adulta y se le hizo un autotransplante de médula en el año 2003, contando que está bien pero la lesión sigue en el mismo lugar porque le falta el pedacito en una vértebra, pero sin dolor. 
Dr. Braier: El tema es muy interesante porque una vértebra plana no significa que la enfermedad esté activa, es una secuela. Hay un trabajo de la gente de patología espinal juntando 50 casos de histiocitosis de columna, donde se demuestra que prácticamente todas las vertebras continúan con la lesión como vértebra plana, oblícua o quedan pedacitos, pero eso no significa de ninguna manera enfermedad activa. El hueso tiene un tiempo indefinido para volver a formarse o no, lo importante es que ese hueso no tenga dolor, compromiso de partes blandas, que esa lesión no se agrande y que o aparezca en otros lados. Esos son los criterios de actividad, son arbitrarios, no son tan precisos pero son valiosos.  Hemos tenido discusiones en las reuniones y hay unanimidad en decir que incluso si hay una vértebra plana hay que dejarla tranquila, que no hay que biopsiarla.  que hay que adoptar conducta expectante. Muchas de las vértebras, en un plazo de 4 o 5 años, se reconstituyen en casi el 75% de su volumen. Hay luego un seguimiento de patología espinal para ver qué actividad o deporte puede hacer pero nada más.
Otro tema dentro donde se trata la vinculacion del comité de epidemiología, con el de secuelas y con la asociación de histiocitosis con tumores. Esa asociación de tumores con histiocitosis de Langerhans no está librada al azar, hay una cierta incidencia superior al azar, muchos de esos tumores se diagnostican y se pueden curar.

En todo el mundo hay una publicación del presidente actual de la Asociación Internacional de Oncología Pediátrica, que junto con otro doctor toman parte del comité de histiocitosis asociadas a tumores y hay aproximadamente 150 casos descriptos en el mundo. Esto demuestra que, aún cuando hay una cierta predisposición en la vinculación, son casos raros.

P: ¿En caso de trasplante, puede ser de su propia mamá o de otro donante?

Dr. Braier: Dado que un chico con hemofagocitosis familiar tiene muy pocas probabilidades de vida, primero se trata de encontrar un donante relacionado –hermanos fundamentalmente- y después si no es posible esto se buscan donantes no relacionados, o sea se busca en el mundo un donante que tenga la misma histiocompatibilidad, si no un donante del cordón o bien uno de los padres. Es decir que se trata de buscar posiblidades, aunque se vayan teniendo menos posibilidad de vida es mejor eso antes que no hacer nada.

Puede recibir de otro donante aun no relacionado pero en caso extremo.

Dr. Rosso: El problema del donante no relacionado son los tiempos, cualquier búsqueda lleva mucho tiempo. Y primero es más facil para que “prenda” (digámoslo así para que se entienda facilmente) el trasplante es mejor que sea de un hermano que esté relacionado y sea a la vez compatible. Uno evalúa ciertas moléculas de las membranas para ver la histiocompatibilidad, pero hay un montón de otros antígenos que uno no evalúa y que puede ocurrir que sean distintos y por lo tanto la posibilidad de que “prenda”  disminuye. Además del tiempo de búsqueda hay también un costo importante por lo cual se trata de evitar la búsqueda de no relacionados; pero la realidad es que a veces el chico no tiene hermanos y los padres no son compatibles -porque son muy raros los casos en los que los padres no tienen alguna diferencia- aunque hay situaciones que a veces se hacen los transplantes de los padres.

P: ¿Solamente de esa manera se consiguen o hay alguna forma de hacer cultivos de células madres?

Dr. Rosso: No, lo único que se puede hacer es guardarlas congeladas en un banco, pero habría que tenerlas estudiadas previamente para saber si se pudieran usar el día que fuera necesario, teniendo el código correcto para ver si es compatible con el código que necesitamos, es decir que tenga los mismos antígenos o ampliamente parecidos. El tema es hasta cuanto de diferente se puede aceptar, porque si son muy diferentes pueden pasar dos cosas: o que no prenda entonces esa célula no le sirvió, o que ataque al propio paciente y entonces allí las consecuencias son negativas. O sea que allí intentar un tratamiento resulta que es peor que la enfermedad. Siempre hay que tratar primero de que sea lo más compatible posible. 

Ahí está lo que decía el doctor: depende de las enfermedades, de los tratamientos y de los “rebusques” que uno tenga con otros tratamientos. Si uno lo puede solucionar con un tratamiento evita el trasplante, de hecho el trasplante no es indicación para muchísimas enfermedades del hemofagocítico y no familiar, inclusive hay veces que con un tratamiento de quimioterapia puede solucionarse y el chico anda perfecto y así uno no lo somete al niño a ese tratamiento que tiene un costo y un riesgo. Es decir que técnicamente el trasplante es posible pero no es simle para el que lo tiene que atravesar.

P: ¿Cualquier mujer en su parto puede donar cordón?

Dr. Rosso: Sí, pero lo que ocurre ahora es que hay toda una movida, una moda comercial. El año pasado recién se dio el primer caso que con un sistema así a alguien le volvieron a reponer sus células. Raramente sucede porque no es la primera opción de tratamiento de nadie, porque generalmente se aconseja que se guarde. Lo que hay que considerar es si la empresa que brinda el servicio de congelamiento es seria, si lo conserva como corresponde, si no se contamina, si no se confunden los casilleros donde se van a guardar. Yo no estoy en contra de quien lo quiera hacer pero tampoco estimulo que se haga.

P: En realidad la pregunta era sobre por qué no hacer una mayor difusión para que las mujeres que están teniendo familia donen el cordón para este tipo de casos.

Dr. Rosso: Sí, para que quede en un banco como tiene el banco de acá. El tema es que hay que tener la estructura para que todos los partos puedan donar, porque hasta ahora lo vienen haciendo por un convenio con la Sardá ya que hay que tener personal entrenado; todo tiene que ser bajo normas muy estrictas. El lugar tiene que ser muy serio. Hace poco me ocurrió de un paciente que había que hacerle un autotrasplante y cursaba una infección, la cuestión era evitar hacerla en ese momento por la contaminación. Lo mismo ocurre con el donante para congelación ya que cuando se conservan las células madres también se conserva la infección y luego lo contaminás al paciente.

INFORME DE LA PRESENTACIÓN DEL DR. BRAIER

Esta fue nuestra última presentación en el Congreso. Me ocupé esta vez de los chicos con mejor pronóstico de vida, aun cuando puedan tener reactivaciones o secuelas, y que muchas veces son tratados con medicaciones quimioterápicas, a veces con  cierto grado de toxicidad. En base a un trabajo del Reino Unido utilizamos un antiinflamatorio como es la indometacina, que se usa para enfermedades inmunologicas  como la artritis reumatoidea, que es una enfermedad muy conocida. Basándonos en que la histiocitosis es una enfermedad  es una enfermedad inmunológica reactiva y asimilándolo a ese tratamiento de la artritis reumatoidea empezamos a usar la indometacina de acuerdo con aquel trabajo en aquellos chicos con compromiso unifocal sintomatico, en general óseo, y en aquellos chicos que fueron multisistémicos, con o sin órganos de riesgo pero que se reactivaron en uno o dos huesos.

Luego evaluamos los resultados. No es un gran número de casos pero es importante para la enfermedad que estamos analizando. Fueron cerca de 30 casos en 3 grupos diferentes.  No puedo sacar conclusiones estadísticas y fue una evaluación retrospectiva. Tuvimos muy buenos resultados con muy baja  toxicidad. Respondieron bien y tienen una excelente sobrevida. Es una droga que cuesta, 42 U$S para un chico de 15 kilos con dos meses de tratamiento; es decir $120 para dos meses de tratamiento.

Queda pendiente con esto realizar un protocolo prospectivo, o sea establecer una dosis, ponernos de acuerdo en la duración. Pienso que la duración en alguno fue demasiado corta, porque le dimos 2 meses y creo que tiene que ser por lo menos de 6 meses y según si es una reactivación debería ser de 1 año a 2 años. Esto va a ser materia de discusión. En algunos casos de reactivación tenemos que ver que no es suficiente la medicación con indometacina, que debemos combinarla con otras drogas. Tambien hay que discutir cuáles son esas otras drogas. Son procesos lentos que van a tomar quizás un año para ir modelando el protocolo. Es decir que este es el trabajo preliminar que va a servir para un trabajo más grande.

Dr. Rosso: La idea es usar una droga que no sea demasiado tóxica, que no sea quimioterapia antineoplàsica para la población de pacientes sin riesgo de vida. Eso es fundamental para no someterlos a las consecuencias negativas que pueden tener ciertas drogas en pacientes que sabemos, por la enfermedad por lo menos, que no va a fallecer. Ese es el punto crucial, pero lo que también hay que evaluar son los pacientes que les vuelve la enfermedad donde la idea es utilizar esa medicación, en lo que nosotros llamamos prueba piloto, en número chico para obtener resultados; que incluso podrían resultados negativos y entonces se suspende la prueba, en cambio si los resultados son positivos descubrimos que por ese camino podemos seguir la investigación. Pero esto se aplica a una población y si eso lo podemos aplicar en poblaciones con más riesgo también es importante.

P: ¿la lesión se resume?

Dr. Braier: Es es una pregunta muy importante. Son los criterios sobre cómo se evalúa la respuesta a una lesión,  que es , en general, ósea. Es muy difícil de evaluar la curación de la lesión ósea y me  tengo que basar en criterios arbitrarios. Primero: Si la lesión le dejó de doler ; segundo: con radiografia, tomografía o resonancia magnetica del hueso afectado  se constata que la inflamación de las partes blandas, disminuye o desaparece, tercero: si la lesión no se agrandó; cuarto: si no aparecen otras lesiones; entonces por criterios clínicos y radiológicos asumimos que ese chico no tiene evidencias de enfermedad activa –en nuestro lenguaje histiocítico-. Luego viene el debate: cuanto tiempo continuar el tratamiento, dependiendo si tienen respuesta completa o parcial; si es al diagnostico o después de una reactivación.

 Por ello si podemos trabajar con mayor cantidad de pacientes de otros países uno puede dividirlos y hacer un estudio “randomizado”; en investigación clínica se trata de hacer algo prospectivo y separar en dos grupos para obtener conclusiones, tomando el modelo de la Sociedad Internacional de histiocitosis.

P: ¿En esta droga que se está investigando los grupos son entonces: uni o multisistémico sin compromiso de órganos, y unifocal o multifocal?

Dr. Braier: No, en esta droga básicamente lo que se está investigando es unisistémico unifocal óseo al diagnóstico.  El compromiso multifocal no se trata con Indometacina porque  estos pacientes entran en el protocolo Internacional, el cual es un protocolo poco agresivo. Uno tiene que empezar de menos a más, ir demostrando primero que esta droga es buena. Si demostramos eso publicamos el trabajo que es lo que corresponde hacer, luego la Sociedad de Histiocitosis lo analiza y lo puede eventualmente utilizar en los pacientes multifocales al diagnóstico y asociarla con otra droga. Otro desafío que tenemos, publicamos nuestra experiencia sobre reactivaciones –sobre lo cual no hay trabajos exclusivos previos- porque aún la Sociedad no se expidió sobre este tema y no hay aún un protocolo establecido en el mundo; cada cual  hace lo que considera que es lo mejor. Nosotros tenemos un grupo grande de pacientes y podemos elaborar un protocolo de reactivaciones en el futuro. Luego a partir de un protocolo piloto uno puede elaborar algo más científico todavía. Eso es un protocolo prospectivo, o sea un plan de trabajo.

Dr. Rosso: lo que pasa que esos protocolos llevan mucho tiempo, hay que someterlos a las aprobaciones. Por eso se utilizan pruebas pilotos y aquí está lo que decía el Dr. Braier sobre los síntomas. Como es un anti-inflamatorio no esteroide, o sea que es algo que quita el dolor en pacientes con síntomas, nadie puede desautorizar que  se utilice como investigación. El tema es que si esto se regulariza y se le da también a pacientes que no tienen síntomas también, entonces debe justificarlo ya que a alguien podrían aparecerle efectos adversos –que son pocos- pero en cualquier droga si uno lo toma en demasía es tóxica; aún con el agua que en algunos pacientes si la toman en demasía es tóxica. Entonces para tener esas aprobaciones hay que someterlo y hacer las investigaciones en forma prolija; lleva un tiempo largo hasta que los organismos estatales lo aceptan, aún cuando sean drogas viejas pero lo que se debe aprobar es el mecanismo del proceso.

Dr. Braier: La indometacina es oral y muy barata y para un chico que se reactiva y que la familia piensa que lo tenemos que internar, y darle medicaciones endovenosas  y venir al hospital de día, ademas pacientes  de lugares lejanos, en cambio esta medicacion la recibe en su casa y regresa a control en 2 meses. Esto es importante desde todo punto de vista. Ademas se puede con otras drogas orales (prednisona, Metotrexate, 6 mercaptopurina) teniendo en mente que esta es una enfermedad inmunológica y que uno puede asimilarla a otras enfermedades autoinmunes que reciben una medicación oral. Es un camino que uno puede ir explorando.

P:  o para lo que es la escolaridad del chico si no tiene compromiso importante con la movilidad y puede seguir su vida normal!!!

P: ¿Esta droga de la que están hablando tiene relación con el protocolo LCH4? Es un estudio de Argentina para ver que pasa después y se podría llegar a hacer un protocolo en caso de reactivaciones.

Dr Braier: No. Le digo más, los estudios en Argentina que hemos publicado con Diego, sobre hígado por ejemplo, ya se demostró que en la Colangitis esclerosante (compromiso hepático secuelar, fibrosis hepática), no se cura con quimioterapia, hay que hacer a trasplante hepatico lo antes posible, si los pulmones y la parte hematológica del paciente están bien; esto lo hemos demostrado y ha sido tomado como criterio por la Sociedad de Histiocitosis. El pulmón no tiene per se un pronostico desfavorable, lo hemos demostrado tambiñen nosotros y esto también fue aceptado como criterio por la Sociedad de Histiocitosis. Si en el futuro  que la endometacina es útil, sola o combinada con otro tratamiento, puede reemplazar con similares resultados a tratamientos mas agresivos esto tambien podria ser aceptado internacionalmente. 

Otro  tema es el tratamiento de Salvataje para los pacientes con compromiso visceral que se empeoran a pesar del tratamiento inicial, que pertenecen al grupo de los chicos con mayores problemas y más alto riesgo. Ese tema es muy interesante y allí incluso estaría involucrado el Dr. Chantada con respecto a ese protocolo y también es otra vía a futuro para ver si el grupo puede presentar algunas ideas y resultados en la Sociedad para que lo considere.

Dr. Rosso: Cuándo vos preguntás sobre el protocolo 4, lo que ocurre es que el protocolo 3 no se ocupa de esos pacientes, es lo que Braier hablaba que en los unisistémicos unifocales el protocolo 3 deja en libertad al investigador para utilizar el tratamiento que considere adecuado. Es decir que los pacientes de buen pronóstico no está regulado. Y en el 4 seguramente va a pasar lo mismo. Quizás en el protocolo 5 si ya estuviera estructurado que es buena la indometacina, o no, o lo que venga, entonces se incluiría a estos pacientes. Pero el 4 lo que está tomando por ahora es la población con histiocitosis que tenga más riesgo y en general deja en libertad de tratamiento para todos los que no tienen riesgo importante. Lo que hace un protocolo es que sirva para todo; lo que ocurre es que hay que “separar las aguas”, no le vamos a dar a alquien que tenga una reactivación mínima una dosis al estilo francés y poner en riesgo su vida.

P: ¿En el protocolo 3 y 4 al darle libertad al médico, qué significa: que se retrotrae y está vigente el 2?

Dr. Rosso: No, el 2 dice libertad. El 3 dice que como se va a tratar a esa población, por ejemplo, que tenga en la zona cerca del sistema nervioso para evitar la diabetes insípida, o sea áreas de riesgo, pero no si tiene por ejemplo una lesión en el húmero o en el fémur ahí directamente el protocolo 3 no dice que hay que suministrarle; es decir que no se ocupa de esos pacientes, se ocupa de los que tienen lesiones multisistémicas con compromiso, de los que tienen órganos cercanos al sistema medular, o algún óseo en la zona del cráneo que tengan posibilidad de hacer una diabetes insípida. Y en los otros que directamente no haya nada que hacer; en esto no es que ahí tenemos un “divorcio” con la sociedad, tratamos de una manera porque ellos no dan una solución. Lo mismo está pasando con el “divorcio” que tiene la mayoría en el caso de pacientes con salvataje, donde  a las 2 semanas están mal, a las 6 semanas están mal, a las 12 semanas andan mal y allí ni siquiera los franceses creyeron en su tratamiento porque no lo usaron o no le hicieron caso a quien lo armó. Con los tratamientos de salvataje pasa eso, incluso ya pasó con el de  sheila Writtman de Canadá, donde ella lo propuso y no se lo puso ni a sus pacientes, y nosotros teníamos más casos tratados que ella; es decir que lo propugna pero no lo experimenta, entonces nosotros no vamos a hacer su experimento. No obstante si el caso lo requiere nosotros lo tenemos que poner en práctica, pero que no sea mayor el riesgo que el beneficio. Y lo que hay que saber siempre es a que nos estamos enfrentando y uno estar nivelando eso sin ser desmedido.

Dr. Braier: aportando al LCH III, el grupo argentino básicamente sobre todo constituído por los 3 hospitales que les dije, es uno de los 4 del mundo que aporta más pacientes.  Si tenemos en cuenta solo el grupo de los multisistémicos es uno de los 3 con aportes más importantes, teniendo por delante a EEUU que tiene una población 9 veces mayor y el grupo central que está constituído por Austria, Alemania, Suiza y Holanda. Y en cantidad de información sobre pacientes nuestro grupo es uno de los 2 que brinda mayor información a nivel mundial, porque a veces  otros paises aportan pacientes pero después la información es incompleta. 

Dr. Rosso: la desproporción es que ellos proponen, tienen la necesidad, pero no aportan los pacientes o no los declaran. Lo importante aquí es declararlos para ir avanzando, si no nunca vamos a saber si vamos bien o mal. Y si ponen otro tratamiento sería bueno que también lo informen porque también ha ocurrido que hay dos grupso en esta historia, unos los tratan de una manera y otros de otra. De hecho para el hemofagocítico hay un grupo francés que usaba más inmunosupresión y otro liderado por el grupo sueco que hace más quimioterapia, entonces en algún momento los dos grupos deben publicar sus resultados y demostrarlo. Luego cuando uno tiene un paciente con ese problema decide lo pongo en este grupo o en este otro. Uno quiere la solución y el que tenga mejores resultados es el que adoptará. Pero hay que publicarlo porque de lo contrario no avanzamos. Muchos están poco estructurados y están reportando menos; si fueran más ordenados podrían aportar más.

Dr. Braier: En nuestro pais  hay tendencia de por sí a centralizar los pacientes pediátricos complejos en el Garrahan y también en otros dos hospitales muy importantes como son el Gutierrez y el Ludovica. A demás esto se incrementa porque los otros centros de salud se enteran de que nosotros nos estamos ocupando mucho del tema y se transforma en un hipercentralización. Al mismo tiempo para nosotros quizás sea paradójicamente un poquito más fácil estar al tanto y detrás de todos los datos en comparación con otros paises del primer mundo. En cambio los países más avanzados tienen muchos centros de atención de primer nivel con pocos casos  cada uno lo que hace mucho más difícil obtener la información, y además están mucho más dependientes de la parte económica. Estas razones explicarían porque que nosotros tenemos una gran cantidad de datos que aportamos a la Sociedad de Histiocitosis y porque , por otro lado obtenemos resultados  independientes en algunos temas que nos permiten llegar a conclusiones de nuestro grupo, exclusivamente.

P: Aquí entonces se pueden hacer estadísticas más ajustadas.

Dr. Braier: Si, pero nosotros necesitamos igual de los demás porque con una enfermedad tan rara, con tan pocos pacientes, a pesar de que nosotros tengamos más de 300 casos solamente en un hospital, necesitamos de otros y ellos necesitan de nosotros. Y necesitan que nosotros analicemos y aportemos bien los datos. Y con respecto a la investigación clínica, es importante que nosotros estemos controlando a cada uno de los Hospitales, tenemos  10  que están aportando datos porque además de los 3 hospitales hay otros 7 centros más chicos de diferentes puntos del país. Por eso estamos comenzando a ir, ésta es la tercera vez que viajamos a  otras ciudades del interior este año y estamos en constante contacto por vía telefónica, por internet o personalmente para supervisar que se anoten todos los datos y nos lo envíen en tiempo y forma para analizarlos, controlarlos y enviarlos a la Sociedad de Histiocitosis. La Sociedad a su vez nos pide constantemente completar falta datos o piden controles. Es un trabajo estadístico, de seguimiento, de discusiones. Este ida y vuelta es lo que genera el trabajo. Todo esto  va a generar en el futuro inmediato y mediato, ideas, trabajo y publicaciones de importancia en investigación clínica y básica en colaboración con todo el equipo médico dedicado a las Histiocitosis. 

NUESTRO AGRADECIMIENTO A PATRICIA Y NESTOR TRONCOSO POR SU COLABORACIÓN EN LA DESGRABACIÒN DE ESTE MATERIAL.

