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Hepatitis B
en ninos con cancer
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RESUMEN

Los pacientes con cancer pueden ser portadores asintomaticos del virus de la
hepatitis B (VHB), el que puede reactivarse con la quimioterapia. Nuestro objetivo
fue identificar los marcadores seroldgicos del VHB en nifios con cancer portadores
asintomaticos del virus. Se estudiaron 52 nifios con cancer atendidos en el Hospital
Universitario de Maracaibo-Venezuela, 28 de estos (53,8%) presentaron positividad
para VHB sin signos y sintomas clinicos ni bioquimicos de hepatitis. En cada uno
de ellos se investigé el tipo de marcador serolégico presente. Se encontré 7 casos
(25%) con antigeno de superficie (AgHBs) y 2 (7,1%) con anticore, como unicos
marcadores; el resto mostraron multiples marcadores: 9 (32,1%) AgHBs y anticore;
7 (25%) AgHBs, antigeno e (AgHBe) y anticore; 3 (10,7%) AgHBs, anticuerpo contra
AgHBe y anticore. En total, de los 28 nifos positivos el 71,4% (20 casos) mostraron
anticore positivo y de estos 4 (20%) eran del tipo IgM. Nuestros resultados muestran
una alta positividad para VHB en los nifios con cancer estudiados; a pesar de ser
portadores asintomaticos del VHB, tiene importancia la presencia de marcadores
serolégicos para enfermedad aguda. Se recomienda realizar marcadores serolégicos
paraVHB antes iniciar la quimioterapia; en los casos negativos indicar inmunizacién,
en los positivos atencion especializada.
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SUMMARY

Cancer patients can be asymptomatic carriers of the hepatitis B virus (HBV), which
can be reactivated by chemotherapy. Our aim was to identify the serological markers
of HBV in children with cancer who were asymptomatic carriers of the virus. Fifty two
(52) children with cancer treated at the Maracaibo University Hospital in Venezuela
were studied, 28 of these children (53.8%) were HBV positive, despite no clinical
or biochemical signs or symptoms of hepatitis. The type of serological markers
present in each of these children.were investigated We found 7 cases (25%) with
hepatitis B surface antigen (HBsAg) and 2 (7.1%) with anticore as the only markers.
Multiple markers were found in the other children: 9 (32.1%) HBsAg and anticore; 7
(25%) HBsAg, e-antigen (HBeAg) and anticore; 3 (10.7%) HBsAg, HBeAg antibody
and anticore. In total, of the 28 positive children 20 (71.4%) showed positive anticore
and of these 4 (20%) were of the IgM type. Our results show a high level of positivity
for HBV in the children with cancer studied. In spite of being asymptomatic carriers
of the HBV, it is noticeable the presence of serological markers for acute disease.
We recommend testing for HBV serological markers before starting chemotherapy.
Should the test results be negative, vaccination is indicated and should they be

positive, specialized care is indicated.
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INTRODUCCION

a sobrevida de los pacientes con cancer

ha aumentado dramaticamente con el

advenimiento y avance en el tratamiento

antineoplasico; sin embargo, la necesidad de

terapias intensivas y sustitutivas o laenfermedad

misma, predisponen al paciente a presentar
dafio organico y es, quizas, el parénquima hepatico el mas
afectado. Uno de los aspectos a considerar con respecto
a la enfermedad hepatica en pacientes con cancer, es la
presencia de infeccién con la hepatitis viral B."* El VHB
es trasmitido por via percutanea o de mucosas, a través
de transfusion sanguinea, via transplacentaria, paso por el
canal del parto, contacto sexual, uso de instrumental médico
contaminado, contacto continuo con individuos portadores
del VHB 6 el empleo compartido de utensilios personales
como inyectadoras, cepillos de dientes, afeitadoras, entre
otros, que ocurre con frecuencia en el hogar, carceles u otras
instituciones, entre ellas las de salud.”"?

El cuadro clinico del VHB es facil de sospechar en las
formas agudas, no asi en las crénicas donde el paciente
puede presentarse como un portador asintomatico y el
diagnéstico se realiza a través de los examenes del laboratorio,
encontrandose anormalidad en los valores de bilirrubina,
alaninoaminotransferasa (ALT), aspartatoaminotransferasa
(AST), gamma—glutamil—transpeptidasa (GGTP), proteinas,
etc."” "’ Otros estudios complementarios como el ecograma
hepatobiliar y la biopsia hepética, permiten conocer el grado
de dafio tisular,”*"” que puede ser desde hepatitis fulminante,
crénica persistente o activa, evolucionando a cirrosis o
hepatocarcinoma;® > "> ** pero son los marcadores virales
los que confirman el diagnéstico de hepatitis B, sefialando
si se encuentra en fase aguda o crc‘)nica,(lz' 19 mas adn si
es asintomatico.

Estos datos son cruciales en pacientes con cancer, pues la
quimioterapia puede reactivar o empeorar una hepatitis
B crénica y convertirla en fulminante, o si se adquiere
durante la administraciéon del tratamiento antineopla-
sico, el curso clinico puede ser solapado, manteniendo
una alta y persistente viremia, convirtiéndose asi en un
potente portador de la infeccién;"” > por ello se hace
necesario que en todas las unidades oncolégicas, se
realice la determinacién de los marcadores seroldgicos,
con el fin de conocer su estado frente al virus B de la
hepatitis.

El presente trabajo se plantea como objetivo identi-
ficar los marcadores serologicos del VHB en nifios con
cancer portadores asintomaticos de HB, atendidos en
el Hospital Universitario de Maracaibo-Venezuela

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 52 nifios atendidos en el Servicio
de Oncologia Pediatrica del Hospital Universitario de
Maracaibo, al occidente de Venezuela, con edades com-
prendidas entre 2 y 16 anos, 31 (59,6%) masculinos y
21 (40,4%) femeninos, con los siguientes diagnosticos:
Leucemias Agudas (18 casos), Linfomas (10 casos) y
Tumores Sélidos (24 casos). Los pacientes podian estar
o no recibiendo tratamiento antineoplasico (quimiote-
rapia y/o radioterapia).

Se contd con el consentimiento previo de los tu-
tores legales de los pacientes pediatricos incluidos en
el presente estudio.

A cada paciente se le llené una historia clinica donde
se recogi6 la informacién concerniente a antecedentes
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familiares y personales de enfermedad hepatica, trans-
fusiones de derivados sanguineos e inmunizacién contra
el VHB. De igual manera, se realizé6 un examen fisico
exhaustivo en busca de signos y sintomas referentes a
dafio hepatico."* ™

En ayunas se extrajo 3 mL de sangre venosa ante-
cubital, la cual se dispensé en un tubo de vidrio seco y
estéril, centrifugdndose a temperatura ambiente para
obtener suero, que se mantuvo en congelacién a menos
20°C hasta la determinacién de los marcadores para
VHB: antigeno de superficie (AgHBs), anticuerpo contra
el antigeno de superficie (anti-AgHBs), anticore total
(Anti-HBc) y dependiendo del marcador reportado se
evalué el Anti-HBc IgM; antigeno “e” y su anticuer-
po (AgHBe y anti-HBe, respectivamente), utilizando
para ello la técnica de inmunoanalisis enzimatico de
microparticulas,m) a través del sistema IMX (ABBOTT
Diagnostics Division)

RESULTADOS

En la tabla 1 se describe las caracteristicas de los
52 pacientes oncolégicos pediatricos estudiados, 28
(53,8%) mostraron serologia positiva para el VHB,
ninguno presenté signos o sintomas de enfermedad
hepatica, ni alteracién de las enzimas hepaticas, ni ha-
bian sido inmunizados contra hepatitis B. Cinco (17,8%)
no referian antecedentes de transfusién de derivados
sanguineos, 4 (14,2%) tenian antecedentes familiares
de hepatitis sin diagnéstico confirmatorioy 16 (57,1%)
se encontraban recibiendo terapia antineoplasica.

Al analizar los resultados para el VHB, se observé
que 7 casos (25%) fueron seropositivos para el antige-
no de superficie (AgHBs) y 2 (7,1%) para el anticore
total, siendo en cada uno de ellos el tnico marcador
encontrado; el resto mostraron combinacién de los
marcadores, asi 9 nifios (32,1%) revelaron positividad
para el AgHBs y anticore; en 7 casos (25%) se noto6 la
presencia del AgHBs, antigeno e (AgHBe) y anticore;
mientras que 3 de los nifos (10,7%) tenian presente
el AgHBs junto al anticuerpo contra el antigeno e (Ag-
HBe) y el anticore. En total, de los 28 nifios positivos
para VHB el 71,4% (20 casos) evidenciaron anticore
positivo y de estos 4 (20%) eran del tipo IgM, como
se observa en la tabla 2.

TABLA 1.- CABACTERISTiCAS DE LOS PACIENTES ONCO-
LOGICOS PEDIATRICOS ESTUDIADOS, POSITIVOS PARA EL
VIRUS DE HEPATITIS B (VHB)

Total de pacientes estudiados 52

Seropositivos para VHB 28 (53,8%)
Sin sintomas de hepatitis 28 (100%)
Sin alteracion enzimatica hepatica 28 (100%)
Sin inmunizacion contra el VHB 28 (100%)
Sin antecedentes transfusionales 5(17,8%)
Con antecedentes familiares de hepatitis 4 (14,3 %)
Con tratamiento antineoplasico 16 (57,1%)

TABLA 2.- MARCADORES DEL VIRUS DE HEPATITIS B (VHB)
PRESENTES EN LOS 28 PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIA-
TRICOS PORTADORES ASINTOMATICOS DE HEPATITIS.

Marcadores para VHB Numero de casos

o AgHBs 7 (25%)
o Anti-HBc (lyG) 2 (7,1%)
o AgHBs y AntiHBc (lyG) 9 (32,1%)
o IgM antiHBc 3 (33,3%)
o AgHBsy AgHBe 1 (3,6%)
o AgHBs, AgHBe y Anti-HBc (lyG) 6 (21,4%)
o AgHBs, Anti-HBc lyG y Anti-HBe 3(10,7%)
o IgM antiHBc 1 (33,3%)
o Anti-AgHBs 0

AgHBs: antigeno de superficie. Anti-HBc: anticore. IgM del antiHBc.: In-
munoglobulina M del anticore. AgHBe: antigeno e. Anti-HBe: anticuerpo
contra el antigeno e. Anti-HBs: anticuerpo contra el AgHBs.

DISCUSION

Los pacientes con cancer tienen un riesgo incrementado
de presentar anormalidades del parénquima hepatico,
bien por infiltracién de células malignas, hepatoxicidad de
los medicamentos antineoplasicos o la presencia de virus
como el de la hepatitis B que es el mas frecuente, adquirido
a través de un portador en contacto con el paciente o
transfusiones de derivados sanguineos. El virus también
pudiera estar presente antes del diagnéstico, adquirirse
durante el tratamiento antineoplasico o después de éste; en
cualquiera de los casos es importante conocer la presencia
del VHB, particularmente en los nifios.

Se ha reportado que la Hepatitis Aguda a Virus B
en la mayoria de los nifios es asintomatica, sin embargo,
el riesgo de desarrollar infeccién crénica es inversamente
proporcional a la edad. Asi se ha descrito que cerca del
45% de la poblacion mundial con Hepatitis B crénica reside
en paises con una alta prevalencia de infeccién crénica,
correspondiendo entre el 5 al 10% en los adultos, 25 al
50% en preescolares y en 90% en neonatos. Se estima
que cada afo ocurren entre 140.000 a 320.000 nuevas
infecciones y de 5.000 a 6.000 muertes como resultado
de enfermedades crénicas del higado, incluyendo el cancer
del higado asociado con la infeccién crénica de VHB **. En
Venezuela se ha rePortado una seroprevalencia del VHB
entre 0 a 10% “**” en nifios sanos.

En el presente trabajo se encontré que de los 52
pacientes oncolégicos pediatricos estudiados, 28 casos
(53,8%) fueron seropositivos para el VHB, similar a la
encontrada por Dutta y Col.”” y Nakamura y Col.*”
(50% vy 51,8%, respectivamente); pero mas altas que
las observadas por otros autores " y mas baja que la
descrita por El-sayed y Col . La diferencia entre estos
valores estriba, probablemente, en la prevalencia de la
infeccion por VHB en las distintas poblaciones estudiadas,
en Venezuela se reconocen como de alto riesgo a los
indigenas, hemodializados, homosexuales y los adictos a
drogas, mientras que el riesgo intermedio se encuentran
en el personal de sz(aslé)ld y embarazadas de bajas condiciones
socioeconémicas.
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De los 28 nifos seropositivos para VHB, solo 5 (17,8%)
no habian recibido terapia transfusional, un tratamiento de uso
rutinario en pacientes con cancer; sin embargo, en nuestro
estado (Zulia) se ha reportado una positividad para VHB muy
baja (1,2%) en donantes de sangre y explican que esto es
debido a la implementacion de procedimientos de descarte
viral cada vez mas especificos y sensibles en los bancos de
sangre;”” por ello, la transfusién pareciera no ser el factor
de riesgo principal en nuestros pacientes. Por otro lado,
para la realizacion de los procedimientos médicos invasivos
(frecuentemente practicados en esta patologia) se utilizan
equipos descartables, disminuyendo considerablemente la
infeccién por VHB (2), caracteristicas que se cumplieron en
los pacientes de este estudio.

Ha sido reportado que los individuos seropositivos para
hepatitis B que conviven en un mismo ambiente, representan
potenciales medios de infeccién, particularmente para los
nifios. En Venezuela, Vetencourt™” sefiala que el 94% de nifos
menores de 4 anos, cuyas madres estaban infectadas con VHB,
eran asintomaticos y positivos para el antigeno de superficie;
Afaziniy Col® refieren que el 39% de la poblacién pediatrica,
adquiere lainfeccion por contacto familiar, enfatizan igualmente
que altas concentraciones de particulas virales de VHB estan
contenidas en los fluidos corporales, representando la saliva
una via importante de contaminacién. En esta investigacion
se observo que el 14,3% de los pacientes tenian antecedentes
familiares de hepatitis pero ésta no fue tipificada. Por ello
es importante conocer a los familiares en contacto directo
con los pacientes inmunosuprimidos, a fin de identificar la
presencia de VHB.

Entre el 20 al 50% de los pacientes con cancer pueden
presentar reactivacion o empeorar una hepatitis B cuando
reciben el tratamiento antineoplasico, pues este tiene la
particularidad de inducir inmunosupresion. Esta reactivacion
tiene varios grados de severidad, asi una hepatitis crénica
puede transformarse en fulminante; si se adquiere durante
la administracion del tratamiento, el curso clinico puede ser
solapado, pero puede mantener una elevada y persistente
viremia, lo que los hace altamente infectantes.””*” De allf
que se ha sugerido la utilizacién de medicamentos que actiian
directamente suprimiendo la replicacién viral del VHB,**"
sin embargo, su costo es alto y muchas veces no es facil su
adquisicion. Todo esto supone conocer previamente el estado
del paciente para el VHB. En este estudio 12 de los 28 pa-
cientes seropositivos para hepatitis B (42,9%) se encontraban
recibiendo terapia antineoplasica, lo que representa un alto
riesgo de reactivacién de esta infeccién viral, con consecuencias
graves que disminuyen aun mas la sobrevida de los mismos.

En este trabajo se encontrd que 7 casos (25%) presenta-
ban antigeno de superficie y 2 (7,1%) anticore, como Gnicos
marcadores; el resto mostraron combinacién de los siguientes:
9 (32,1%) con AgHBs y anticore; 7 (25%) AgHBs junto al
antigeno e (AgHBe)y anticore; y 3(10,7%) revelaron el AgHBs,
anticuerpo contra AgHBe v anticore; es decir que de los 28
nifos positivos para el VHB, el 71,4% (20 casos) mostraron
anticore positivo y de estos 4 (20%) eran del tipo IgM.

Los resultados antes mostrados, son alarmantes si se
toma en cuenta que todos eran asintomaticos, que la positi-

vidad para los donantes de sangre en nuestra region es baja
(1,2%) y que solo el 14,2% tenian antecedentes familiares de
hepatitis, lo que lleva a sospechar la existencia de una carga
viral que pudiera estar circulando en otro de los ambientes
donde convive el paciente, como el intrahospitalario que no
fue considerado en este trabajo. Al respecto, autores nacio-

ales® *** han reportado una seropositividad para el VHB
en el personal hospitalario que va desde 12,8% al 41%;
estas cifras son altas y representan riesgo de contaminacién,
especialmente para los individuos inmunosuprimidos, lo que
podria ocasionar una epidemia de gran magnitud, pues en
nuestro pais no existe una politica sanitaria que implemente
medidas previas que detecten la presencia de VHB en el
personal de salud antes de estar en contacto con pacientes.

En el mismo orden de ideas, el 25% (7/28) de los nifios
estudiados, también fueron seropositivos para el antigeno
“e”, lo que sugiere replicacion viral, su persistencia indica
mal pror(}gséltsijco y aumento del riesgo para desarrollar hepatitis
crénica.  Los portadores de antigeno “e” son altamente
infectantes para todas aquellas personas que se encuentra en
su entorno, mas aun para pacientes inmunosuprimidos que
comparten las mismas salas hospitalarias y para el personal
que los atiende. Usualmente antes de la desapariciéon del
antigeno de superficie, comienza a detectarse el anticuerpo
contra el antigeno “e”, que indica baja infectividad y buen
prondstico de la infeccién; ' este marcador solo se encontré

en 3 (10,7%) de los 28 casos seropositivos para VHB.

El anticuerpo contra el core del virus de hepatitis B,
aparece generalmente como primer marcador de infeccién
viral, siendo detectable en los pacientes con o sin sintomas
de la enfermedad, decrece de forma importante durante el
primer afio que sigue a la infeccién y posteriormente lo hace
lentamente hasta 5 o 6 afios después. Cuando el anticore
es de tipo IgM y se mantiene en altas concentraciones,
indica que se esta en presencia de una hepatitis aguda y su
negatividad en presencia de antigeno de superficie indica que
esta en marcha una hepatitis cronica activa; por el contrario,
cuando el anticuerpo es de tipo IgG sin presencia de anti-
cuerpo contra el antigeno de superficie, indica persistencia
de la infeccion. Cuando el anticore aparece en solitario,
permite diagnosticar el periodo o fase de “ventana” de
la enfermedad.”” ™

En el presente trabajo se observé que de los 28 nifos
con cancer portadores asintomaticos del VHB, el 71,4% (20
casos) tenian anticore positivo, cuatro de estos (20%) eran
del tipo IgM, que indica infeccién aguda, mientras que el resto
eran del tipo IgG, que apunta a persistencia de la infeccion.
Solo el 7,1% (2/28) se encontraban en periodo de ventana,
teniendo el anticore como tnico marcador.

Todos los nifios del presente estudio tenian ausencia
del anticuerpo contra el antigeno de superficie, esto era de
esperase pues ninguno de ellos habia sido inmunizado contra
la Hepatitis B, el cual confiere proteccién e inmunidad contra
el virus;“ " este aspecto es importante de considerar si se
toma en cuenta que la edad de los pacientes estaba en un
rango entre 2 y 16 anos y la vacuna contra la hepatitis B es
de reciente incorporacion en el esquema de inmunizacion
infantil en Venezuela.
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En resumen, los resultados obtenidos muestran una alta
positividad para VHB en los nifios con cancer estudiados; a
pesar de ser portadores asintomaticos del VHB, tienen un
porcentaje importante de marcadores para enfermedad aguda.
Se recomienda incorporar en los protocolos de estudios y tra-
tamiento, la realizacién de los marcadores para VHB antes de
dar inicio a la terapia antineoplasica, en los casos que resulten
negativos utilizar el esquema de inmunizacién rapida;***”
para los positivos es primordial la evaluacién especializada y
la determinacion de los marcadores de manera periédica, a
fin de verificar la evolucién clinica de la enfermedad. De igual
forma, se recomienda practicar el descarte de la infeccién por
el VHB, en el personal de salud y en los familiares que tiene
bajo su responsabilidad la atencion de estos pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. KEBUDIR, AYANI, YILMAZ Getal. Seroprevalence of
hepatitis B, hepatitis C, and human immunodeficiency
virus infections in children with cancer at diagnosis and
following therapy in Turkey. Med Pediatr Oncol 2000;
34 (2): 102-105.

2. KEBUDIR,AGAOGLUL,BADURS. The seroprevalence
of HIV-1 infections in multitransfused pediatric
hemotology-oncology patients in Istanbul. Pediatr
Hematol Oncol 1992; 9 (4): 389-391.

3. HOVI L, SAARINEN UM, JALANKO H et al.
Characteristics and outcome of acute infection with
hepatitis B virus in children with cancer. Pediatr Infect
Dis J 1991; 10 (11): 809-12.

4. BERBEROGLU S. The seroprevalence of hepatitis
B, hepatitis C and human immunodeficiency virus
infections in paediatric oncology patients in Turkey.
Postgrad Med J 1996; 72 (852): 609-611

5. BUSTEREH, VAN DEREIUKAA, DEMANRA, SCHALM
SW. Doctor-to-patient transmission of hepatitis B virus:
the potential of antiviral therapy for prevention. Scand
J Gastroenterol (Suppl) 2004; 241: 45-9.

6. CUSTER B, SULLIVAN SD, HAZLET TK, et al. Global
epidemiology of hepatitis B virus. J Clin Gastroenterol
2004; 38 (10 Suppl): s158-68

7. DAVIS L G, WEBER D J, LEMON S M. Horizontal
transmission of hepatitis B virus. Lancet 1989; 1 (8643):
889-893.

8. CRAXIA, TINEF,VINCI M etal. Transmission of hepatitis
delta virus in the households of chronic hepatitis
B surface antigen carriers: a regression analysis of
indicators of risk. Am J Epidemiol 1091; 134: 641-
650.

9. HUSAP HUSOVA L. What risk is a health care worker
infected with Hepatitis B or C virus for is patients? Vnitr
Lek 2004; 50 (10): 771-6.

10. VAN HATTUM J, BOLAND GJ, JANSEN KG et al.
Transmission profile of hepatitis B virus infection in the
Batamregion, Indonesia. Evidence for a predominantly

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

horizontal transmission profile. Adv Exp Biol 2003;
532:177-83

HAYASHI J, KASHIWAGI S, NOMURAH et al. Hepatitis
B virus transmissionin nursery Schools. Am J Epidemiol
1987; 125 (3): 492-8.

MARCELLIN P, CASTELNAU C, MARTINOT-PEIGNOUX
M et al. Natural History of hepatitis B. Minerva Gas-
troenterol Dietol 2005; 51 (1): 63-75

RODES J. Tratado de Hepatologia Clinica. 2da ed.,
Espana: Editorial Carsi, 1992.

HIRATA M, AKBAR SM, HORIIKE N et al. Non-inva-
sive diagnosis of the grade of hepatic fibrosis using
ultrasonography in patients with chronic liver disease
due to hepatitis C virus. Eur J Clin Invest 2001; 31
(6): 528-35

KOK T, VAN DER JAGT EJ, HAGASMA EB et al. The
value of Doppler ultrasound in cirrhosis and portal
hypertension. Scand J Gastroenterol (suppl) 1999;
230: 82-8

SUGUCHI F, CHUTAPUTTI A, ORITO E et al. Hepatitis
B virus genotypes and clinical manifestation among
hepatitis B carriers in Thailand. J Gastroenterol Hepatol
2002; 17 (6): 671-6.

MYERS RP, TAINTURIER MH, RATZIUV et al. Prediction
of liver histological lesions with biochemical markersin
patients with chronic hepatitis. Br J Hepathol 2003;
39 (2): 222-30

O’GRADY JG, WILLIAMS R. Liver transplantation for
viral hepatitis. Br Med Bull 1990; 46(2):481-91.

WANDS JR. Subacute and chronic active hepatitis after
withdrawal of chemotherapy. Lancet 1975; 2 (7942):
979 (Letter)

HOOFNAGLE J H, DUSHEIKO GM, SCHAFER DF et
al. Reactivation of chronic hepatitis B virus infection
by cancer chemotherapy. Ann Intern Med 1982; 96 (4):
447-9.

YEO W, CHAN PK, ZHONG S et al. Frequency of
hepatitis B reactivation in cancer patients undergoing
cytotoxic chemotherapy: a prospective study of 626
patients with identification of risk factors. J Med Virol
2000; 62 (3): 299-307

PINTO P C, HU E, BERNSTEIN-SINGER M et al. Acute
hepatitis injury after the withdrawal ofimmunosuppres-
sive chemotherapy in patients with hepatitis B. Cancer
1990; 65 (4): 878-84.

PICARDI M, PANE F, QUINTARELLI C et al. Hepatitis
B reactivation alter fludarabine-based regimens for
indolent non-Hodgkin's lymphomas: high prevalence
of acquired viral genomic mutations. Haemotol 2003;
88 (11): 1296-308.

SEKINE R, TAKETAZU F, KUROKI M et al. Fatal hepatic
failure caused by chemotherapy-induced reactivation
of hepatitis B virus in a patient with haematology ma-
lignancy. IntJ Hematol 2000; 71 (3) 256-8



264

ESPINOZAY COL.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

DAI MS, WU PF, SHYU RY et al. Reactivation of pre-
core mutant hepatitis B virus in chemotherapy-treated
patients. Cancer 2001; 92: (11): 2927-32.

YOSHIBA M, SERIYAMA K, SUGATA F et al. Reacti-
vation of precore mutant hepatitis B virus leading to
fulminant hepatic failure following cytotoxic treatment.
Dig Dis Sci 1992; 37 (8): 1253-9.

ENGVALL E, PERLMAN P. Enzyme-linked immunosor-
bentassay (ELISA). Quantitative assay ofimmunoglobin
G. Immunochem 1971; 8 (9): 871-4.

MCMAHON B J, ALWARD W L, HALL D D et al. Acute
hepatitis B virus infection: Relation of age to the clinical
expression of disease and subsequent development
of the carrier state. J Infect Dis 1.985; 151: 599-603.

BOADA J, VETENCOURT R, POSADAS Ay col. Pre-
valencia del antigeno de superficie del virus B y su
anticuerpo en grupos humanos de la poblacién de
Barquisimeto. GEN 1983; 37: 300-301.

VETENCOURT R, SUAREZ A, BOADA J y col. Estudio
clinico y epidemiologico de 256 casos de Hepatitis
Viral Aguda. GEN 1984; 381: 1-11.

LIZARZABAL M, ROMERO G, RANGEL Ry col. Carac-
teristicas seroepidemioldgicas y factores de riesgo de
infeccion por virus de hepatitis By C en personal de salud
y poblacion general HUM 2000. GEN 2002; 89-94.

MACHADO I, MARQUEZ M, BIANCO Ny col. Virus de
hepatitis B. Encuestainmunoepidemioldgica en diferentes
cortes de poblacion venezolana. GEN 1990; 44 (1):1-8.

DUTTA U, RAINAV, GARG P K et al. A prospective
study on the incidence of hepatitis B & C infections
amongst patients with lymphoproliferative disorders.
Indian. J Med Res 1998; 107: 78— 82.

NAKAMURAY, MOTOKURAT, FUJITAA etal. Severe
hepatitis related to chemotherapy in hepatitis B virus
carriers with hematologic malignancies. Cancer 1996;
78(10): 2210-5.

EL-SAYED MH, MOHAMED MM, KARIM A et al. Se-
vere liver disease is caused by HBV rather than HCV
in children with hematological malignancies. Hematol
J 2003; 4 (5): 321-7.

VETENCOURT R, VETENCOURT M. Prevencién de la
hepatitis B. GEN 1984; 43 (1): 68-71.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

MEDINA JW, DE ESCOBAR DM, DE VIZCAINO MA et
al. Characteristics of a donor population in western
Venezuela. Transfusion. 1987; 27 (6): 488-90.

AFAZANI A, ALVAREZ E, BADIA | y col. Prevalencia
intrafamiliar de la infeccidn por virus de la Hepatitis
B. GEN 48(2): 131. 1994.

SUGIMOTO R, ENJOJI M, KOTOH S et al. Effect of
lamivudine for hepatitis B virus reactivation in blood
cancer patients undergoing immunosuppressive
chemotherapy. Fukuoka Igaku Zasshi 2004; 95:
274-9.

TSUTSUMIY, KAWAMURAT, SAITOH S et al. Hepa-
titis B virus reactivation in a case of non- Hodgkin’s
lymphoma treated with chemotherapy and rituximab
therapy. Leuk Lymphoma 2004; 45 (3): 627-9.

HAMAKI T, KAMI M, KUSUSMI E et al. Prophylaxis of
hepatitis <b reactivation using lamivudine in a patient
receiving rutuximab. Am Hematol 2001; 68: 292-4.

CEDENO J. ¢El personal de salud en Venezuela? Un
grupo de alto riesgo para hepatitis? Antibiot Infecc
2002; 10 (2):75-81.

MACHADO |, DE MARCANO NB, ROSALES Ay col.
Riesgo de exposicion ocupacional al virus de la He-
patitis B en personal de salud venezolano. Estudio
multicéntrico. GEN 1990; 44 (1):1-8.

HOOFNAGLE JH, DUSHEIKO GM, SCHAFER DF et
al. Reactivation of chronic hepatitis B virus infection
by cancer chemotherapy. Ann Intern Med 1982; 96 (4):
447-9.

LEEV, BALISTRERI W. HEPATITIS B clinical perspecti-
ves in paediatrics. Clinics in liver Disease. 1999; 3 (2):
267-289.

SOMJEE S, PAI S, KELKAR R, ADVANI S. Hepatitis B
vaccination in children with acute lymphoblastic leu-
kaemia: results of anintensified immunization schedule.
Leuk Res 1999; 23 (4): 365-67.

SOMJEE S, PAI S, PARIKH P et al. Passive active
prophylaxis against hepatitis B in children with cute
lymphoblastic leukaemia. Leuk Res 2002; 26 (11):
989-92




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


