ASOCIACION ARGENTINA DE HISTIOCITOSIS

Los doctores Jorge Braier y Diego Rosso nos informan sobre los temas que se trataron en el 24º Congreso Anual de Histiocitosis realizado en Berlín en el año 2008.
Desgrabación de la Reunión realizada en el Hospital Garrahan el día 1º de noviembre de 2008
Dr. Braier:

Nosotros trabajamos con nuestros pacientes con Histiocitosis, analizamos, observamos cómo se comportan y tratamos de ver los dos principales problemas que tienen. Uno es un tema del que ya nos ocupamos antes, que fue el tema de las reiteraciones de la enfermedad, tema que  trabajamos juntos hace ya 10 años con el hospital Ludovica de La Plata y el hospital Gutiérrez, donde sacamos importantes conclusiones y que presentamos en Portugal, con el cual ganamos el premio Nesbit otorgado para el mejor trabajo en ciencias clínicas. Ahí establecimos que las reactivaciones estaban vinculadas con las secuelas, a mayor cantidad de reactivaciones mayor la cantidad de secuelas y que lo importante era prolongar el tratamiento, no intenso pero más prolongado y así disminuir el porcentaje de reactivaciones y de secuelas; después van a ver de qué manera influyó esto.

Pero ahora también desde hace mucho tiempo, en realidad desde nuestro trabajo en el año 1992, nos preocupamos por los compromisos de nuestros pacientes con órganos de riesgo, los órganos que pueden influenciar en la sobrevida de los pacientes, eso ya es sabido: son el hígado, el pulmón y el compromiso hematológico. Nosotros observamos que, dentro de los pacientes de alto riesgo el pulmón no implicaba riesgo de mortalidad. Este trabajo lo presentamos en la Sociedad de Histiocitosis, después lo publicamos y encontramos que estadísticamente el pulmón -salvo excepciones que siempre las hay en medicina- no era un índice de alto riesgo, y esto lo están evaluando actualmente  a nivel internacional. Todos estos trabajos han sido útiles para nuestro país y para gente de otros países. Hay un intercambio constante, donde nosotros damos y recibimos la información de nuestros colegas de todo el mundo.

Observamos que dentro de los pacientes de mayor riesgo, los que tenían peor riesgo eran los pacientes que tenían compromiso hematológico pero que tenían comprometidas dos series: especialmente los glóbulos rojos y las plaquetas, y también aquellos con compromiso hepático albúmina baja. Analizamos estos datos, juntamos todos los pacientes, vimos los pacientes que eran evaluables, es decir los que teníamos datos fidedignos y encontramos que 77 pacientes tenían anotados todos los compromisos hematológicos y las albúminas, y estadísticamente aquellos chicos que tenían albúmina baja y bicitopenia (anemia, plaquetas bajas) eran los de peor pronóstico. Estos datos datos fueron confirmados estadísticamente.
Este estudio primero fue aceptado para presentación oral en el Congreso mundial de la Histiocyte Society en Alemania (octubre 2008), después fue nominado a premio junto a un trabajo de EEUU y otro austríaco, para finalmente ganar el premio al mejor trabajo.

Nuestro grupo  piensa que aquellos pacientes de alto riesgo que no respondan inicialmente al tratamiento, deben recibir lo antes posible el tratamiento de salvataje, en la semana 2, o en la semana 3, si el chico requiere muchas transfusiones, si la albúmina es muy baja, si se va deteriorando nutricionalmente. Nuestro grupo tuvo una línea de trabajo durante estos 18 años: buscar la heterogeneidad, buscar el grupo diferente para darle un tratamiento diferente. Esto a veces se contrapone con otra verdad importante que es la estadística. Esto es lo que presentamos en diferentes congresos, que fue muy aceptado y lo que seguiremos haciendo, además que vimos que tenemos un porcentaje alto de estos pacientes con respecto al resto del mundo. Otra cosa que tenemos que investigar y que nos va a permitir llegar quizás a alguna discusión sobre las causas de la enfermedad, es que pueda haber diferencias en las características de la enfermedad según los países (ej. Tenemos mayor incidencia de fibrosis hepática y el daño cerebral es menos frecuente). 

Pregunta: ¿Qué tipo de complicaciones y qué síntomas tienen?

Dr. Braier: por ejemplo el compromiso cerebral (problemas en el equilibrio, convulsiones, ataxia, cuadros convulsivos  y diversas alteraciones que se pueden detectar solo en la resonancia ya que en muchos casos los pacientes no tienen síntomas durante un largo tiempo. Entonces por algún motivo nosotros tenemos menos casos de con esta localización pero tenemos más casos con compromiso hepático, algunos de los cuales requieren trasplante (.Siete casos en Argentina de los cuales 5 evolucionan bien, lo cual es una cifra respetable; por eso desde otros países nos consultan cuando tienen un problema de este tipo.

Pregunta: ¿Eso con los mismos tratamientos básicos del resto del mundo pero acá evolucionan de una forma distinta?

Dr. Braier: Sí, se detecta ya al diagnóstico y de repente algunos chicos tienen ictericia, se ponen amarillos a diferencia de otras histiocitosis, progresan y se produce la fibrosis severa del hígado.
Pregunta: Disculpe pero quiero volver un poquito atrás, usted habló de la albúmina baja. Eso es causa o efecto?

Dr. Braier: La albúmina baja se produce fundamentalmente por dos motivos. Porque hay substancias que están aumentadas en la histiocitosis que impiden la formación de albúmina en el hígado, También la albúmina puede estar baja cuando hay un daño intestinal y por lo tanto se escurre la albúmina vía intestino.

Pregunta: ¿Y no se puede desde afuera ayudar a qué la albúmina no baje?

Dr. Braier: sí, buscando un tratamiento optimo para la enfermedad. Por esto aplicamos los protocolos se la Sociedad de Histiocitosis. Aunque en otros pacientes según sus características seguiremos tratamientos de acuerdo a nuestro criterio. El protocolo internacional de salvataje para los pacientes con enfermedad progresiva, es con dos drogas: 2CDa y citosina arabinosido a altas dosis. Nuestra estrategia es, si la enfermedad  progresa, salir del tratamiento habitual antes de la semana 6 e iniciar el salvataje con esas mismas drogas pero a menor dosis. Este es el ensayo preliminar que presentó el Dr Diego Rosso, mostrando que en 5 casos que hemos atendido, en 4 de ellos hubo buena respuesta. 

Otros países  tienen pocos casos de histiocitosis. Nosotros tenemos en nuestro hospital mas de 300 casos registrados y pudimos sacar conclusiones de mucho peso, por eso tenemos el derecho de ir pensando en algunas modificaciones al protocolo. En cuanto al protocolo central vamos a seguir los lineamientos de la Sociedad.  En los pacientes con compromiso óseo, único, con síntomas, buscamos usar una droga que es económica y poco tóxica como es la indometacina, que es un anti-inflamatorio. Esto implica no darles inyectables, evitando que una persona del interior deje de trabajar y venga a Buenos Aires, evitando darles medicaciones inyectables durante 6 semanas y después cada 3 semanas, por eso estamos explorando esto también.

Pregunta: ¿Están explorando la droga o además el protocolo?

Dr. Braier: Estamos explorando de utilizarla como única droga, en principio en los casos más benignos, o asociada a otras drogas en los casos más complicados.

Pregunta: ¿Es un paliativo o es una droga que puede controlar la enfermedad?

Dr. Braier: Es una droga que puede controlar, porque además nuestro pensamiento, que coincide con otros centros internacionales, es que esto es una enfermedad reactiva, inmunológica, inflamatoria. Hemos tenido casos, inclusive con lesiones recurrentes óseas, inclusive múltiples, en los que 2 o 3 veces ha retomado esta medicación y en todas esas veces han respondido y están bien. Pero esta es una experiencia nuestra, local, del hospital. Por eso hay que comparar  la experiencia internacional con nuestra experiencia local. 

 Nuestro grupo debatió sobre la indometacina en las reuniones que tuvimos en el pre-congreso de la Histiocyte Society. También hay otro protocolo de tratamiento para los pacientes en los que la enfermedad reaparece, en el cual esa droga será evaluada. 
Pregunta: ¿Nada tiene que ver con nuestra alimentación? ¿Por ejemplo por lo que dicen que la carne es cancerígena?

Dr. Braier: no, no, no.

Dr. Braier: yo creo que hay enfermedades en el mundo que tienen características diferentes. Por qué? Porque quizás somos genéticamente diferentes donde toda persona tiene su talón de Aquiles. Cada uno tiene un código de millones de genes, algunos de los cuales, en cada persona pueden desarrollar ciertas enfermedades, o determinadas razas son más sensibles a ciertas enfermedades, que por ahí no las contraen nunca pero quizás el agente determinante –que no se conoce- hace que en un momento determinado tenga mayor predisposición a contraer esa enfermedad, o dentro de la enfermedad mayor predisposición a tener ese componente de esa enfermedad.

Dr. Braier: Hoy estamos recibiendo consultas de diferentes partes de la argentina y de latinoamérica; y en aspectos puntuales como pulmón e hígado nos han consultado desde Europa y EEUU por los trabajos que hemos desarrollado en esas áreas.

Por otro lado estamos trabajando ahora en dos publicaciones: una con el servicio de Anatomía Patológica sobre el compromiso en la médula ósea en la histiocitosis, siempre en los chicos con pronóstico más desfavorable  y la otra es análisis de factores pronósticos de alto riesgo al diagnostico, que obtuvo el premio al mejor trabajo en ciencias clínica en el ultimo congreso mundial de Histiocitosis, el año pasado en Alemanaza. Estas publicaciones no implican  solamente prestigio sino que permite difundir a todo el mundo, inclusive la Argentina, información valiosa sobre la enfermedad; así como nosotros leemos un artículo y aprendemos de los colegas. 
También hay otro tema importante: los servicios de Hematología/Oncología /Oncología, Inmunología y Genética hemos encontrado algo original en nuestro país; son tres niños con una enfermedad que sólo se da en los turcos con un gen  mutado que produce la Histiocitosis Hemofagocítica. Esto lo estamos trabajando en un estudio muy profundo, inclusive matemático, para sacar conclusiones y eventualmente llevar también a publicación.

Para este tipo de Histiocitosis más rara, es muy importante diagnosticarlo y tratarlo rápidamente. En muchos casos es necesario efectuar el transplante de médula ósea (donante idéntico, el de donante no relacionado y el trasplante de cordón).
Aunque no sea del todo compatible con el donante, si no se tiene otro recurso, se tiene que tratar de trasplantarlo porque los pacientes con causa hereditaria y de mala evolución tienen 0% de posibilidad de sobrevivir. Aún cuando con el trasplante por ejemplo tenga 20% de posibilidades, significa que tiene 20 veces más posibilidades de salir adelante. Uno tiene que ser muy agresivo con el tratamiento en este grupo de pacientes.
Dr. Braier: Según estadísticas mundiales hay de un 15% a un 50% de las histiocitosis que pueden generar Diabetes Insípida. Es una de las lesiones mas frecuentes pero que se trata con desmopresina con buena respuesta. La diabetes insípida muchas veces se puede asociar con otros problemas de la glándula hipófisis tales como retardo en el crecimiento y problemas con otras hormonas producidas por esa glándula. Todas se pueden tratar suplementando las mismas hormonas que faltan. Hay lesiones que pueden predisponer a la diabetes insípida; son las de la base cráneo (orbita, oído  medio, senos paranasales). Se están implementando tratamientos  algo más intensos, más largos, para prevenir la diabetes insípida en estos pacientes. Si la diabetes insípida ya está instalada, se trata de efectuar resonancias magnéticas porque tienen predisposición a hacer enfermedades degenerativas del sistema nervioso. También se está avanzando sobre ese tema; cuando aparecen los primeros síntomas de enfermedades neurológicas degenerativas del sistema nervioso, puede haber algún tratamiento –que recién se está evaluando.
Pregunta: Y en una resonancia magnética se ven las primeras alteraciones y se pueden predecir ?

Dr. Braier: Sí y en realidad, a todos los chicos con problemas de este tipo, preventivamente hacemos cada dos años una resonancia magnética. En algunos casos se sugiere hacerla cada año. Y también hacemos evaluaciones neurológicas y estudios psicopedagógicos para poder evaluarlas. O sea que se pueden diagnosticar pero la prevención es otra cosa; uno especula que dando tratamientos más largos se puede prevenir o disminuir la incidencia de enfermedades neurodegenerativas.
Pregunta: Yo me basaba en lo que habíamos hablado con un papá de Suecia que tiene una chiquita con histiocitosis, que primero fue tratada por esto y ya al año tenía problemas del sistema nervioso central. Hoy la nena tiene 9 años y también tiene diabetes insípida.

Dr. Braier: Pero ahí está lo opuesto de la Argentina, porque es increíble, en Suecia ellos en proporción tienen una cantidad de casos muy alta con diabetes insípida y una muy alta incidencia de enfermedades neurodegenerativas. En esto podemos ver la heterogeneidad y la diferencia entre países , inclusive las estadísticas muestran un período promedio de 3 a 4 años entre el momento del diagnóstico de Histiocitosis y la aparición del problema neurodegenerativo. Sin embargo, nuestro grupo tiene una baja incidencia de esta localización en 17 años de estudio. 

Pregunta: En el caso de mi hijo que tuvo en mandíbula, que ahora está con psicopedagoga y le está costando en primer grado aprender a escribir  y leer. Esto puede estar relacionado con lo psicológico? Cómo descarto yo que no esté relacionado con la enfermedad?

Dr. Braier: la localización mandibular tiene pocas probabilidades de  desarrollar  una Diabetes Insípida y una enfermedad degenerativa. Otra línea de trabajo es hacer una evaluación neurológica, psicopedagógica, radiológica y endocrinológica para intentar comparar como se comporta el aprendizaje y las características motoras de un chico con la lesión por ejemplo de mandíbula o con una lesión en base de cráneo o con diabetes insípida, y así observar si hay diferencias significativas. Hemos presentado trabajos en los congresos internacionales en los que estan involucrados los especialistas relacionados a este tema. 
Dr. Braier: En el último protocolo internacional de tratamiento (LCH III) se constato una importante baja en la mortalidad en los pacientes mas graves con compromiso de varios órganos, datos que deben confirmarse en los próximos años. 30%. También se ha logrado con este tratamiento disminuir la cifra de a un 30%. Esto es lo que nos da estímulos para seguir luchando. 
En búsqueda de explicaciones, para justificar estos resultados podemos decir que: se mejoraron  los conocimientos sobre la enfermedad, se formaron grupos multidisciplinarios de trabajo, se mejoraron las transfusiones y el uso de antibióticos. El otro aspecto muy importante, es que se intensificó el tratamiento en aquellos pacientes graves que no respondían al tratamiento inicial. 

Pregunta: disculpen mi ignorancia pero yo me pregunto por qué no se empieza antes el tratamiento de salvataje? No hay un diagnóstico que ya lo indique en lugar de tener que esperar 6 semanas? Que se yo, por ejemplo en la segunda o tercera semana.

Dres. Braier y Rosso: esa es nuestra idea.  Nos basamos en nuestro análisis estadístico de factores de riesgo, que muestran que determinados pacientes al diagnóstico pueden evolucionar mal, y nosotros hemos sugerido a la Histiocyte Society cambiar el tratamiento precozmente en cuanto detectemos progresión de la enfermedad!

Sin embargo tenemos que basarnos en estadísticas y para eso se necesitan números. En la Sociedad se analizó estadísticamente, sobre mucha cantidad de pacientes, y el factor pronóstico más importante fue  la respuesta al tratamiento inicial en la semana 6. Es decir que nos guiamos por las matemáticas y por nuestra experiencia, por eso dentro del mismo organismo hay diferentes criterios, pero es explicable el hecho de tener que esperar hasta la sexta semana en la mayoría de los casos. 

Hay indudables progresos en el tratamiento. Antes no había tratamiento de salvataje, luego se dio un tratamiento de salvataje en los casos que empeoraron, después este tratamiento se dio más precozmente en esos casos,  y también se intensificó el tratamiento inicial en casos de  mejorías parciales

Pregunta: Si el chico sigue igual, como que la curva está en una meseta y el chico sigue como al principio, se puede empezar antes el tratamiento de salvataje?

Dr. Braier: lo que pasa es que la medicina es una ciencia inexacta y la Histiocitosis es más inexacta todavía, porque la Histiocitosis no es una enfermedad oncológica que puede demorar en responder al tratamiento. Otros colegas de diferentes países argumentan puede no responder en la semana 3 pero si en la 12 de tratamiento. Por ese motivo el debate científico sigue.

Pregunta: entonces es una cuestión matemática y una lógica; a cuál nos atenemos?

Dr. Braier: A una suma de todas. Se logrará discutiendo entre todos, poniendo toda la fuerza las 24 horas del día, yendo a los congresos.

Dr. Braier: entonces por eso, por más que nosotros no compartamos en un 100% la idea de otros grupos científicos, tenemos que seguir participando en el estudio internacional de tratamiento. Ustedes piensen que 1/5 de las cifras del mundo en los pacientes de riesgo aportadas a este estudio son de Argentina.  Desde hace algunos años también hemos incluido en el estudio pacientes de bajo riesgo. 

Dr. Braier: Hay muchísimo para aprender, para hacer, para difundir y para enseñar. Una de las cosas para enseñar es que a veces hay que tratar menos a los pacientes de menor riesgo, esperar un poco más y que no requieran  internaciones innecesarias, que puedan tratarse en forma domiciliaria y controlarse periódicamente y ser tratados en muchos casos con medicaciones orales de bajo costo.
