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RESUMEN

Se sabe que los pacientes con tumores malignos y tratamiento con citostaticos se encuen-
tran expuestos a sufrir infecciones virales por el uso frecuente de la via parenteral. En este
estudio se analizo la frecuencia de la hepatitis B y C en pacientes sometidos a tratamiento.
Se estudiaron 336 pacientes con diferentes localizaciones tumorales, en los que se analiza-
ron las caracteristicas seroldgicas y clinicas de los infestados. Se pesquisé la infeccion viral
mediante marcadores seroldgicos Umelisa HbsAg y HVC. Se determinaron los valores
sanguineos de alaninoaminotransferasa, aspartatoaminotransfera y bilirrubina. Se realizé
biopsia hepdtica percutdnea. Se encontré que el 3,27 % de los pacientes contrajo la infec-
cién con predominio de infeccidn por el virus B. Se conocié que todos los pacientes habian
sido sometidos a tratamiento quirtrgico y que el tiempo de tratamiento con quimioterapia
fue entre 4 y 15 meses. Se hallaron como principales factores de riesgo: las intervenciones
quirdrgicas, el acceso parenteral frecuente y las transfusiones sanguineas. El signo clinico
mads evidenciado fue la hepatomegalia. Los resultados muestran una baja incidencia de
infeccion viral By C. Se sefial6 la importancia de realizar el pesquisaje de virus By C en
pacientes sometidos a quimioterapia que presenten elevacion de las enzimas hepéticas.
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TRANSFUSION SANGUINEA/efectos adversos; AGENTES ANTINEOPLASICOS/
/efectos adversos;INYECCIONES INTRAVENOSAS/efectos adversos;NEOPLASMAS/
/quimioterapia; TESTS SEROLOGICOS.

Las hepatitis postransfusionales cons-
tituyen un problema de salud mundial, si
tenemos en cuenta, que el 5 % de esta
poblacién estd infestada por el virus B y
que al virus C se le atribuye el 90 % de los
casos de hepatitis. Para ambas infecciones

las vias de transmision las constituyen no
solo la administraciéon de sangre y
hemoderivados, sino que pueden
incriminarse mecanismos parenterales en
los que sangre con indculos contaminantes
constituyen la fuente de infeccién como
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serian: agujas contaminadas, pinchazos o
heridas con instrumentos contaminados,
tatuajes, etc.

El virus C en nuestro pais circula en una
tasa de prevalencia intermedia (0,5 -1 %), pero
este agente viral evoluciona a la cronicidad en
alrededor del 80 %, mientras que el virus
B lo hace en apenas un 10 %; en el caso
de esta ultima infeccién viral, los progra-
mas de vacunacioén asi como las medidas
epidemioldgicas tomadas han disminuido
este porcentaje. Se han realizado estudios
de seroprevalencia de infecciéon B y C en
unidades de hemodiéalisis, bancos de san-
gre y en pacientes oncopediatricos. !

Los pacientes con neoplasias malig-
nas sometidos a tratamientos con drogas
citotéxicas se encuentran expuestos a su-
frir infecciones virales, dada la necesidad
de utilizar la via parenteral con elevada fre-
cuencia; ademas, estos pacientes reciben
transfusiones multiples y presentan graves
trastornos de la inmunidad celular por su
enfermedad de base, por todo lo antes ex-
puesto nos dimos a la tarea de conocer la
incidencia de estas hepatitis en pacientes
sometidos a tratamiento en la Unidad de
Quimioterapia de este hospital.

METODOS

Realizamos un estudio descriptivo
transversal donde el universo estuvo cons-
tituido por los pacientes con neoplasias
malignas que acudieron a la Unidad de
Quimioterapia del Hospital Clinicoqui-
rurgico "Hermanos Ameijeiras” desde ju-
lio de 1996 a julio de 1998. En ese perio-
do se contabilizaron 336 pacientes atendi-
dos por diferentes localizaciones tumorales.
Ninguno presentaba el antigeno de super-
ficie del virus de 1a hepatitis B ni anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C.

Recogimos los datos correspondientes
a edad, sexo, diagndstico de la enferme-
dad, si habian recibido tratamiento quirdr-
gico previo o no, el tipo de quimioterapia
recibida, su tiempo de duracion, el ante-
cedente de transfusiones sanguineas o de
otro hemoderivado previo a la aparicion
de la infeccidén, y la frecuencia de las
venipunturas para los estudios necesarios
y/o tratamiento. Reflejamos, ademas, el
momento en que aparecieron las alteracio-
nes que llevaron al diagndstico de infec-
cion.

Pesquisamos la infeccién viral me-
diante marcadores seroldgicos, utilizamos
Umelisa (HbsAg) para la deteccion del
antigeno de superficie de la hepatitis B
en suero humano producido por el Centro
de Inmunoensayo asi como, Umelisa HCV
para la deteccidn del anticuerpo al virus
de la hepatitis C en una prueba de terce-
ra generacion, producido por el mismo
centro.

FACTORES DE RIESGO

Consideramos asi la via parenteral,
referida en la literatura como la principal
forma de adquisicion de los virus By C,
incluyendo:

» Haber recibido transfusiones de sangre
y/o hemoderivados.

» Haber recibido sesiones de poliquimio-
terapia por via parenteral.

» Habérsele practicado algtin proceder qui-
rdrgico.

Estos factores los medimos de forma
dicotémica (si o no) y determinamos el
porcentaje de pacientes expuestos a los
mismos.

Como hepatitis postransfusional con-
sideramos aquella en la que comenz6 la
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elevacion de la alaninoaminotransferasa
(ALAT) entre 2 y 26 sem después de una
transfusion de sangre en pacientes con ana-
lisis previos normales.

CRITERIOS BIOQUIMICOS

Determinamos los valores sanguineos
de ALAT y aspartato aminotransferasa
(ASAT), consideramos el intervalo de nor-
malidad hasta 40 U/L para ambos,
bilirrubina total y directa en intervalos de
normalidad valores inferiores a 17 micro-
mol/L para la total y 4,3 para la directa.

Medimos todas estas variables de for-
ma dicotémica (normal o alterada) consi-
deramos alteradas aquellas pruebas cuyos
valores superaron el intervalo anteriormen-
te descrito.

Realizamos biopsia hepética percut-
nea para determinar las caracteristicas
anatomapatoldgicas del higado, el diagnos-
tico de hepatitis crénica se baso en la cla-
sificacion de la Asociacion Internacional de
Estudios del Higado (IASL) en 1994 y el
indice de Knodell.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

RESULTADOS

En los pacientes que recibieron trata-
miento con citostaticos durante el periodo
evaluado se diagnostic6 infeccion por el vi-
rus de la hepatitis By C en 11 casos, para
el 3,27 % con predominio de infeccidén por
el virus de la hepatitis B en 6 pacien-
tes para el 55,6 % mientras que por el
virus de la hepatitis C fueron infestados
5 pacientes para el 44,4 %.

En la tabla 1 se reflejan las caracte-
risticas de los pacientes de este estudio.

Todos habian sido sometidos a trata-
miento quirdrgico de la enfermedad de base
y se encontraban dentro del programa de
tratamiento con quimioterapia adyuvante,
segun protocolos terapéuticos del servicio.

Hubo un predominio del sexo femeni-
no con 8 pacientes para el 72,7 %. Las eda-
des fluctuaron entre 31 y 64 afios con un
promedio de 54 afios.

El tiempo de tratamiento con quimio-
terapia fluctu6 de 4 a 15 meses y coincidid
en cada caso con el momento en que se
evidenci6 la infeccidn viral. Se presentd
una mayor evidencia en los pacientes de

Frecuencia de venipunturas Tiempo de tratamiento

Casos Edad Sexo Diagnostico Transfusiones (semanas) (meses)
1 59 F Cancer de ovario No Cl4 4
2 64 F Cancer de mama No CI3 15
3 50 F Cancer de recto Si Cl5 9
4 52 M Adenoma de colon Si C/5 7
5 58 F Adenoma de colon No C/5 6
6 60 F Adenoma de colon Si Cl5 8
7 56 F Adenoma de colon Si C/5 4
8 31 M Cancer de testiculos Si Cl4 4
9 48 F Adenoma de colon Si C/5 12

10 57 F Adenoma de colon No C/5 10
" 63 M Adenoma de colon Si Cl5 12
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menos de 10 meses de tratamiento con
7 enfermos para el 63,6 %.

El diagnéstico principal fue adenocar-
cinoma colorrectal que se presentd en
8 enfermos para el 72,7 %. El resto fueron
cancer de ovario, mama y testiculo con un
paciente en cada una de estas localizacio-
nes. Considerando los factores de riesgo de
estos enfermos se sefiald que coincidieron
en todos: intervenciones quirdrgicas, acce-
so parenteral por venipunturas y
poliquimioterapia con citostticos y sola-
mente 7 pacientes recibieron transfusiones
sanguineas (63,6 %).

En la tabla 2 se muestran los signos clini-
cos. Encontramos que en 4 de los pacientes por-
tadores de hepatitis a virus B estuvo presente la
hepatomegalia en el 66 %, en 2 de ellos se
evidenci6 ictero (33 %) y todos presentaron ele-
vacion de la ALAT (100 %).

Entre los pacientes portadores de in-
feccién por el virus C, ninguno presentd

TABLA 2. Caracteristicas seroldgicas y clinicas

hepatomegalia, sélo uno tuvo ictero y
bilirrubina alterada. Todos presentaron ele-
vacioén de la ALAT.

De los 7 pacientes que recibieron trans-
fusiones, en 3 (43 %) se detectdé marcador
serolégico del virus By en 4 (57 %) se
detectd anticuerpos contra el virus C.

Analizando el comportamiento
serologico, humoral e histoldgico de los
pacientes en que fue posible realizar biop-
sia hepatica observamos que a los 6 meses
de establecido el diagndstico de infeccion
viral, todos presentaron elevacién impor-
tante de las aminotransferasas, y que de los
portadores del virus B a los cuales se les
pudo realizar biopsia en esta etapa, en2 se
confirmé una hepatitis crénica. De
6 casos infestados por el virus C en
4 (66,6 %) se establecio el diagndstico de
lesion hepatica crénica. En ninguno de los
11 pacientes analizados se demostré doble
infeccién viral (tabla 3).

Casos HbsAg Anti-HVC Hepatomegalia ictero ALAT elevada Bilirrubina Transfusion
1 . + No No Si No No
2 + - Si Si Si Si No
3 - + No Si Si Si Si
4 - + No No Si No Si
5 + . Si No Si No No
6 - + No No Si No Si
7 + - Si No Si No Si
8 - + No No Si No Si
9 + . Si Si Si Si Si
10 + - No Si Si Si No
" + - No Si Si Si Si
Tabla 3. Valores de la ALAT (UL). Resultados histoldgicos
Antes del diagndstico Postransfusién
Caso. de infeccion Hepatitis viral 0 quimioterapia Alos6meses  Biopsia hepatica

1 30 C 121 174
2 26 B 212 118 -
3 38 C 126 300 Hepatitis cronica IK=3
4 37 C 19 251 Hepatitis cronica IK=6
5 35 B 108 403 -
6 30 C 118 113 Hepatitis cronica IK=6
7 26 B 179 168 -
8 27 C 493 200 Hepatitis cronica IK=8
9 17 B 120 164 -

10 22 B 126 300 Hepatitis cronica IK=6

11 39 B 331 401 Hepatitis cronica IK=8
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DISCUSION

En nuestro estudio se observd una
baja incidencia de infeccion viral By C
(3,27 %) no hallamos diferencia signifi-
cativa con un trabajo similar realizado en
nuestro pais en un periodo comprendido
entre enero de 1992 y diciembre de 1996,
en niflos que padecian enfermedades malig-
nas y estaban sometidos a tratamiento con
citostaticos, en los cuales encontraron 6,7
% de positividad al anti HVC. Myer,’> en
una serie de 98 nifios de igual condicion,
reporté el 1,2 % de infeccidn viral. En es-
tas notificaciones se observa que existe una
gran diferencia entre la frecuencia de anti
HVC en los nifios con enfermedades malig-
nas aun cuando se trata del mismo factor
de riesgo.

Los estudios epidemioldgicos y expe-
rimentales relacionados con el virus C se-
fialan que la via mds eficiente es la inocu-
lacion parenteral directa a través de trans-
fusiones de productos sanguineos y
hemodidlisis, via también incriminada para
el virus B aunque se incriminan otros me-
canismos parenterales para ambos virus
como seria el adquirir la infeccion a través
de contaminacién de jeringuillas y agujas
usadas en la administracién parenteral de
medicamentos.®

Por las caracteristicas de nuestros
pacientes se considerd la via parenteral
como principal modo de adquisicion, pero
sobre esa via como denominador comun, el
haber estado expuesto a poliquimiote-rapia
predominando el riesgo de intervenciones
quirdrgicas en todos y en algunos, el haber
recibido transfusiones sanguineas.

En los pacientes estudiados, la in-
feccion se hizo evidente, en menos de 10 me-
ses, en 7 de ellos y en 4 se rebasaron
los 10 meses de tratamiento para hacerse
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evidente. Desde el punto de vista del com-
portamiento clinico de esta infeccion fue-
ron mas llamativos los sintomas en los ca-
sos que desarrollaron hepatitis por virus
B, mientras que en los de hepatitis por vi-
rus C se comprob6 muy poca expresion cli-
nica, como es habitual, llamo la atencién
que s6lo 1 caso presentd incremento signi-
ficativo de la bilirrubina e ictero.

Todos presentaron movimiento signifi-
cativo de la ALAT que permitié establecer
a los 6 meses de seguimiento el criterio de
cronicidad y se confirmé la existencia de
una hepatitis crénica, desde el punto de vista
histolégico, en 2 pacientes infestados por
el virus B y en 4 infestados por el virus C.

En este sentido, la severidad
histol6gica no pudo relacionarse con la po-
sibilidad de una doble infeccién viral, te-
niendo en cuenta los antecedentes
epidemioldgicos y el tiempo de tratamien-
to establecido.

Nuestro estudio nos obliga a realizar
el pesquisaje de virus B y C en aquellos
pacientes que estan sometidos a quimiote-
rapia, en especial cuando presenten eleva-
cion de las enzimas hepéticas, asi como
alertar sobre la necesidad de testar de for-
ma adecuada las transfusiones que se van a
emplear y mantener un control estricto de
la manipulacién de los medios utilizados
en estos pacientes.

CONCLUSIONES

1. Ennuestra Unidad de Quimioterapia, la
infeccion por virus B y C se considerd
baja (3,27 %).

2. La infeccion por virus B representa el
55,6 % de los casos, mientras que para
el virus C represento el 44,5 %.



3. Los factores de riesgo incriminados

resultaron ser: el tratamiento quirdr-
gico previo, la poliquimioterapia, las
venipunturas frecuentes y en el 63,6 %
las transfusiones sanguineas.

La variable bioquimica mas alterada fue

Hubo mayor expresividad clinica en
los casos que se infestaron por el
virus B.

En los pacientes en que se observo ele-
vacion persistente de la ALAT desde el
punto de vista histologico se demostrd

la ALAT. la existencia de hepatitis crénica.

SUMMARY

It is known that patients with malignant tumors, treated with cytostatics, are more exposed to viral infections
because of the frequent use of the parenteral route of administration. This study analyzes the frequency of
hepatitis B and C in patients under treatment. Three hundred and thirty six patients with different tumor locations
were studied to analyze the serologic and clinical characteristics of the infested. The viral infection was screened
through serologic markers Umelissa HbsAg and HVC. Blood values of alaninoaminotransferase, aspartate
aminotransferase and bilirubine. A transcutaneous hepatic biopsy was taken. It was found that 3.27 % of patients
caught infection, with predominance of hepatitis B virus infection. It was known that all the patients had been
surgically treated and that drug therapy lasted from 4 to 15 months. The main risk factors found were surgeries,
frequent parenteral access and blood transfusions. The most evident clinical sign was hepatomegalia. The results
reveal a low incidence of B and C viral infection. The importance of carrying out the screening of B and C virus
in patients under drug therapy, who present with high levels of hepatic enzymes.

Subject headings: HEPATITIS B VIRUS; HEPATITIS C-LIKE VIRUSES; HEPATITIS B/diagnosis;
HEPATITIS C/diagnosis; RISK FACTORS; BLOOD TRANSFUSION/adverse effects; ANTINEOPLASTIC
AGENTS/adverse effects; INFECTIONS, INTRAVENOUS/adverse effects; NEOPLASMS/drug therapy;
SEROLOGIC TESTS.
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