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INTRODUCOION.

EPIDEMIOLOGIA.

El virus de la hepatitis B es una causa importante de hepatitis
aguda y crénica asi como de cirrosis y carcinoma hepatocelular (1).
Afecta anualmente aproximadamente a 300,000 habitantes
(2). Su prevalencia es mayor en zonas como Asia, China y Africa (1).
La infeccién se adquiere principalmente durante la infancia y la
adolescencia (3).
Las vias de transmision son:
a) Vertical (perinatal): en donde el 40 al 50% son portadores
(1,3).
b) Horizontal: entre familiares, el uso de jeringas y la
exposicién ocupacional. Otras causas son hemodidlisis,

transplantes de érganos y transfusiones sanguineas (1,3).

CARACTERISTICAS VIRALES.

El virus de la hepatitis B pertenece a la familia de los
hepatnavirus. Es una doble cadena parcial de DNA la cual mide 42 nm

y consta de 3200 pares de bases (1,2,4).




La envoltura viral codifica para el gen S o antigeno de
superficie (HBsAg). La inmunidad desarrollada por el HBsAg es
protectora (1,2).

El antigeno core (HBcAg) es parte de la nucleocdpside que
envuelve al DNA, induce una respuesta inmune para destruir las
células infectadas (1,2).

El antigeno e (HBeAg) es un péptido del gen core, sirve como
marcador de replicacion viral activa.

El gen P largo codifica para la DNA polimerasa. El gen X tiene
un papel importante en la produccién de carcinoma hepatocelular (1).

Una infeccién por cadenas mutantes se caracteriza por altas
concentraciones de HBsAg y de HVB DNA con ausencia de HBeAg.
Se manifiesta como hepatitis crénica grave y hepatitis fulminante

(2,5).

FACTORES DE RIESGO.

Los siguientes son considerados factores de riesgo para la
adquisicion de hepatitis B.
- Uso de drogas intravenosas.
- Transmision sexual.
- Transmisién materno fetal.

- Transfusiones sanguineas.




- Relaciones homosexuales.

- Accidentes de trabajo con agujas (2,4).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El periodo de incubacién varia de 45 a 180 dias (2) o bien de 4
semanas a 6 meses. Puede ser aguda, fulminante o crénica (3).

La ictericia aparece en menos del 10% de los nifios menores de
5 afios, se manifiesta en mds del 50% de ios nifios mayores y adultos.
En la infeccién aguda no hay sintomas especificos. Los prédromos
pueden incluir anorexia, ndusea, vémito, fatiga y mal estado general;
hay ictericia y hepatomegalia aunque puede haber cuadros
anictéricos (2,3). También puede haber manifestaciones
extrahepdticas (1,2,3).

La hepatitis crénica se define como la persistencia del HBsAg
y/0 aumento de aminotransferasas por mds de 6 meses (3). El riesgo
de presentar hepatitis B crénica aumenta hasta un 90% si aparece en
neonatos o nifios menores de 4 afios. La infeccidn asociada a hepatitis
D produce un aumento en el nimero de complicaciones (2,3,6).

La hepatitis fulminante se presenta como encefalopatia
hepdtica en las primeras 8 semanas, incluye: coagulopatia, aumento
de las bilirrubinas con disminucién de las aminotransferasas y coma

hepatico (3).




MARCADORES SEROLOGICOS.

El primer marcador que se eleva es el HBsAg, que se detecta
después de 2 a 12 semanas de haber contraido la infeccién, anfecede
a la sinfomatologia por 6 a 8 semanas (2,3).

La inmunoglobulina M contra el HBcAg (IgM anti HBcAg)
aparece 2 semanas después de la deteccién del HBsAg y permanece
positiva hasta por 6 meses: indica infeccién aguda (2).

El HBeAg se detecta en la infeccién aguda si los titulos de
HVB DNA son elevados y su presencia indica infectividad (2).

El DNA viral es Gtil para determinar replicacién viral.

Los anticuerpos contra el HBsAg (anti HBsAg) son detectados
durante la fase de recuperacién de una infeccién aguda y
representan inmunidad permanente para la reinfeccién (2).

Hay tres fases de replicacion viral:

a) Fase de aita replicacién o de seropositividad: se asocia a la
presencia de HBsAg, HBeAg y HVB DNA. Hay aumento de
las aminotransferasas.

b) Fase de baja replicacién o de seroconversién: hay pérdida
del HBeAg y del HVB DNA, se desarrollan los anticuerpos
anti HBeAg (anti HBeAg).

¢) Fase de no replicacién o post seroconversion: hay ausencia

de marcadores de replicacion viral (2,3.,6).




Las aminotransferasas se pueden elevar de 3 a 10 veces hasta
100 veces los valores normales y generalmente es a expensas de
ALT. Las bilirrubinas aumentan en la mayoria de los pacientes.

También hay un ligero aumento de la fosfatasa alcatina (1,2).

FACTORES QUE AFECTAN EL PRONOSTICO.

a) Edad: a menor edad mayor riesgo de adquirir hepatitis crénica
(3.6).

b) Estado inmunoldgice del huésped: los pacientes sometidos a
transplante renal, hepdtico o de médula ésea responden
diferente produciendo marcada colestasis y fibrosis. Los
nifios pueden inducir células T cooperadoras que no responden
al HBeAg ni al HBcAg (3.6).

¢) Cadena de HVB: las cadenas mutantes tienen mds
predisposicién a producir hepatitis fulminante o con dafio

hepdtico grave (3,6).

TRATAMIENTO.

Profilaxis activa.
Con la vacuna contra la hepatitis B los porcentajes de

seroconversién varian del 85% al 95%. Hay menos porcentajes de




seroconversién en pacientes inmunocomprometidos, desnutridos,
alcohdlicos u obesos. Las recomendaciones actuales son: vacunar a
todos los recién nacidos y a todos los adolescentes y adultos de alto

riesgo (2,4,5).

Inmunizacion pasiva.

Utilizando sueros de pacientes que se han recuperado de
hepatitis B y quienes tienen altas concentraciones de anti HBsAg. La
globulina hiperinmune de la hepatitis B se administra
simulténeamente con la vacuna después de un piquete de aguja. La
terapia es mds efectiva si se administra dentro de las primeras 12

horas después del accidente (2,5).

- Tratamiento médico.

En casos de hepatitis aguda no se requiere de tratamiento
médico especifico, el 90% cura espontdneamente (2). Para la
hepatitis crénica los Unicos agentes aceptados por la FDA son el
interferén alfa 2b y el interferén alfa 2% Los principios son
erradicar el HVB, llevando a la remisién completa y a mejorar el
prondstico (2,3,5,6).

El  interferén  tiene  propiedades  antivirales e

inmunomoduladoras (1,2,6,7).




Los factores de buen pronéstico con el tratamiento con
interferdn alfa son: a) concentraciones de HVB DNA menores a 200
ng/It, b) sexo femenino, ¢) hdbitos heterosexuales, d) ALT mayor de
100 U/It, e) duracién de la enfermedad menor a 4 aflos, f) ausencia
de HIV y g) adquisicién de la infeccidn a los 6 afios o mds (1,2.6).

Los criterios de inclusién para el fratamiento incluyen:
hepatitis crénica con evidencia seroldgica de replicacién viral,
" aumento de aminotransferasas por mds de 6 meses y duracidn de la
enfermedad menor de 4 afios. Las contraindicaciones son:
descompensacién hepdtica, leucopenia, trombocitopenia, falla renal,
embarazo, intento suicida, enfermedad autoinmune, depresidn, uso
de drogas, alcoholismo o disfuncién grave de sistemas mayores (2,6).
Después de la inyeccién puede haber sintfomas como rinorrea, fiebre,
rigidez, fatiga, mialgias, artralgias y cefalea; disminucién de
plaquetas y leucocitos: alopecia, depresién e insomnio. Se puede
producir hipotiroidismo irreversible. Se pueden producir reacciones
autoinmunes como plrpura trombocitopénica, anemia hemolitica,

vasculitis o diabetes tipo 1 (2,6).

Andlogos de nucleosidos.
La lamivudina es la que mejores efectos ha dado en el

tratamiento de la hepatitis B suprimiendo en casi todos los pacientes




el DNA viral. Tiene pocos efectos secundarios con su uso a largo

plazo (2,5,7).

ANTECEDENIES.

Los nifies con cdncer tienen mayor riesgo de adquirir la
infeccién por hepatitis B que la poblacién pedidtrica general debido a
que reciben miltiples transfusiones sanguineas durante el
fratamiento intensivo, la inmunosupresién causada por la
quimioterapia y la causada por la misma enfermedad: ademds tienen
exposicion directa a equipos sanitarios contaminados y a portadores
¢rénicos de la enfermedad tanto en el hogar como en el ambiente
hospitalario en momentos de gran inmunosupresién (8.,9.10,11,12).

La incidencia de seropositividad se ha reportado del 7% al
47.7% (9,10,11,12,13), de los cuales un gran porcentaje se convierten
en portadores crénicos de la enfermedad reportdndose desde un 4%
hasta un 72.7% (8,9.12,13), o bien presentan hepatitis crénica activa
(12).

En estos pacienfes se ha pensado que el desarrollo de
enfermedad hepdtica crénica puede deberse también a
medicamentos quimioterapéuticos hepatotéxicoes, aunque esto no se
ha corroborado, por el contrario los resultados de algunos estudios

sugieren etiologia mds viral que téxica, ya que la hepatitis crénica es




el DNA viral. Tiene pocos efectos secundarios con su uso a largo

plazo (2,5,7).

ANTECEDENIES.
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sugieren etiologia mds viral que téxica, ya que la hepatitis crénica es




mucho mds frecuente en pacientes seropositivos para hepatitis B que
en aquellos seronegativos (9,14,15,16).

En los nifios con cdncer que presentan infeccién por hepatitis
B, no se encontrado relacién con la edad de presentacidn ni el sexo,
ya que su distribucién es igual en ambos sexos, lo que si se ha
reportado y no solo en nifios con cdncer, es que los pacientes
menores de 5 afios desarrollan enfermedad crénica mds
frecuentemente que los mayores de 5 afios (1,3,6).

En estudios realizados previamente, se ha demostrado que la
incidencia de hepatitis B ai momento del diagnéstico de cdncer es
mucho menor que la que se presenta durante el tratamiento,
encontrdndose marcadores positivos mds frecuentemente durante la
fase de mantenimiento; el marcador que se encuentra con mayor
frecuencia es el HBsAq (9,12,17,18), siendo mucho menor el HVB
DNA, ya que éste no se determina en todos los centros y antes de
1986 prdcticamente nunca se buscaba (12). Ademds cabe sefialar que
estos pacientes rara vez presentan manifestaciones clinicas, mds
bien son los hatlazgos bioquimicos (elevacién de aminotransferasas)
los que llevan a buscar marcadores para hepatitis viral (9,11). La

incidencia de hepatitis aguda por hepatitis B se ha reportado del 7 al

18% en pacientes con cdncer (10), de los cuales se ha reportado que -

hasta el 90% presentan enfermedad crénica (10). El resto de los

pacientes presentan (nicamente manifestaciones bioquimicas (9).




Algunos estudios han demostrado que hay pacientes que tienen
elevacién persistente de aminotransferasas con marcadores
seroldgicos virales negativos que presentan evidencia histolégica de
hepatitis B (10,19,20), hecho que se ha tratado de explicar en base
al efecto antiviral de algunos de los medicamentos utilizados para la
quimioterapia como citarabina, vincristina, 6 mercaptopurina,
tioguanida y metrotexate ya que éstos inhiben la sintesis de DNA y
podrian afectar también la sintesis de DNA viral (20); por lo que se
ha sugerido que a todos los pacientes que presenten elevaciones
persistentes de aminotransferasas con serologia viral negativa, se
les realice biopsia hepdtica en busca de DNA viral en los hepatocitos
(10).

Dentro de la etiologia que se ha sugerido en estos pacientes
para la adquisicién de hepatitis B se encuentra en primer lugar la
transfusién de productos hemdticos, hecho que no se ha podido
corroborar ya que en la mayoria de los estudios realizados, el nimero
de transfusiones no se ha relacionado con la presencia o ausencia de
hepatitis B (10,11) y se ha sugerido también infeccion por otros
medios influenciada por el estado inmunolégico de los pacientes, ya
sea por la misma enfermedad o por la inmunosupresion causada por
medicamentos (10,11,12). Solo un estudio reporta aumento de las

aminotransaferasas directamente proporcional al aumento en el




nimero de transfusiones, pero en el mismo estudio no se encontré
relacién con la presencia de hepatitis B (10).

Al momento del diagnéstico de hepatitis B, en la mayoria de
los casos se ha tenido que suspender la quimioterapia temporalmente
y no se ha encontrado relacién con esta suspensién y el pronéstico de
estos pacientes (12). Por el contrario, la infeccién por hepatitis B se
ha relacionado con buen pronéstico al asociarse con leucemias
agudas, reportdndose en casos de leucemias mielobldsticas aumento
en el tiempo de remisién y supervivencia en los pacientes con
infeccién agregada (14) y en casos de leucemias linfobldsticas se ha
relacionado con mejoria en la supervivencia pero con hepatitis mds
prolongadas y colestasis mds grave, postuldndose que la hepatitis
puede actuar como inmunomodulador con efecto antileucémico
favorable (17). Por ofro lade se reporta que la enfermedad hepdtica
no solo es indeseable en pacientes con leucemia, sino que también
puede limitar la cantidad de quimioterapia efectiva (14). Otro
estudio reporta aumento en el nimero de recaidas en pacientes en
los que se detecté hepatitis B en los primeros 24 meses de
tratamiento, ademds reporta un caso de hepatitis fulminante (el
dnico caso reportado en 10 afios) secundaria a hepatitis B y sugiere
una destruccién acelerada de células sanguineas periféricas con

activacién de factores leucemogénicos (13).




En pacientes con cdncer se ha sugerido que la hepatitis B
puede tener dos cursos diferentes: a) con restauracion progresiva
de la respuesta inmune y desaparicién espontdnea de la viremia 'y b)
con infeccién persistente con gran viremia y actividad bioquimica e
histoldgica baja, asociado a bajo grado de seroconversién (11).

En cuanto al tratamiento de la hepatitis B en nifios con cdncer
se ha reportado el uso de interferén alfa con buenos resultados en
aquellos pacientes que tienen niveles de DNA viral menores de 300
pg/ml, siendo desfavorable en aquellos pacientes con infeccion por

hepatitis B asociada a hepatitis C (11).
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JSTIFICACION.

Es bien sabido que los pacientes pedidtricos con leucemias
linfobldsticas agudas estdn sometidos a miltiples transfusiones de
productos sanguineos (principalmente eritrocitos y plaquetas),
principalmente durante la fase de induccién a la remisién. Por lo
mismo, estos pacientes estdn en mayor riesgo de contraer
enfermedades transmitidas por estas vias como hepatitis B,
hepatitis C y HIV. El riesgo de adquirir estas infecciones varia
_dependiendo de la frecuencia en que éstas se presentan en
donadores y en la poblacién general y también estd influenciado por
las técnicas de deteccién serolégica en los bancos de sangre (12).
Ademds tienen mayores factores de riesgo para contraer la
enfermedad en su forma crénica como son el estado inmunoldgico y la
edad (2).

Solo hay 3 estudios en los (ltimos 5 aflos en los que se
relaciona hepatitis B con cdncer y en los que también se relaciona
ésta con hepatitis C y en los cuales se habla principalmente del
pronéstico a largo plazo y a la prevalencia, valorandose también
ademds de pacientes con leucemia, pacientes con fumores solidos
(10,11,12). Solo hay un estudio reportado en el que se valora la
respuesta al tratamiento con interferdn en pacientes con leucemia,

linfomas o tumores sélidos y hepatitis B (11).
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El propésito de este estudio es dar a conocer las principales
manifestaciones clinicas, marcadores serolégicos, evolucién y
tratamiento utilizado en pacientes pedidtricos con leucemia
linfobldstica aguda y hepatitis B adquirida antes, durante o después
del tratamiento con quimioterapia en el Hospital Infantil de México

“Federico Gomez"

14




OF/ETIVOS.

a) Describir con que frecuencia se presenta la infeccién por
virus de hepatitis B en pacientes con leucemia linfobldstica
aguda tratados en el Hospital Infantil de México de 1991 a
2000.

b) Conocer las manifestaciones clinicas de hepatitis B que se
presentan con mayor frecuencia en pacientes pedidtricos con
leucemia linfobldstica aguda.

c) Describir los principales marcadores serolégicos que se
encuentran al momento del diagnéstico de hepatitis B en
pacientes con leucemia linfobldstica aguda: y en su caso la
evolucion de los mismos.

d) Conocer el tratamiento que se utiliza coh mayor frecuencia en
casos de hepatitis B con leucemia linfobldstica aguda.

e) Conocer el impacto de! diagndstico de hepatitis B en el

tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda.
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MATERILES' ¥ METODOS.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con
diagnéstico de leucemia linfobldstica aguda y hepatitis B tratados
en el Hospital Infantil de México "Federico Gémez" en el periodo del
1° de agosto de 1991 al 31 de agosto del 2000.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de
leucemia linfobldstica aguda a los que se les diagndstico hepatitis B
en cualquier efapa del tratamiento o vigilancia y por cualquier
método.

Se excluyeron a los pacientes que tuvieron expediente
incompleto respecto a la informacién del estudio; ademds de aquelios
pacientes que presentaron manifestaciones clinicas y bioquimicas de
hepatitis B perc que no tfuvieron serologia positiva ni biopsia
hepdtica.

Para el andlisis estadistico se utilizé estadistica descriptive,
con frecuencias, porcentajes y medias para edad, sexo,
manifestaciones clinicas y seroldgicas y tratamiento.

Se tomaron en cuenta variables en cuanto a edad, sexo, fase
de quimioterapia en que se realizé el diagndstico de hepatitis B, la
evolucién inmediata de la quimioterapia al momento del diagndstico

de hepatitis B, las manifestaciones clinicas y serolégicas al momento




del diagnéstico de hepatitis B. También se valord la realizacién o no
de biopsia hepatica.

Se tomaron en cuenta también variables en cuanto a niveles
de aminotransferasas, bilirrubinas, albimina y globulina al momento
del diagnéstico de hepatitis B y la evolucién de los mismos.

También se analizé el tratamiento administrado para hepatitis
By la duracién del mismo; en algunos casos se valoré el resultado del
mismo.

Para analizar la evolucién se tomé en cuenta tanto el estado
actual de la leucemia linfobldstica aguda como el estado actual de la

hepatitis B.
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RESULTAROS.
GENERALIDADES.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes con
diagnéstico de leucemia linfobldstica aguda y hepatitis B del 1° de
Agosto de 1991 al 31 de agosto del 2000.

De un total de 957 pacientes con diagndstico de leucemia
linfobldstica aguda en ese periodo, solo se encontraron 16 pacientes
con diagndstico de hepatitis B de los cuales se excluyeron de la
revisién cuatro pacientes debido a que no contaban con expediente
completo respecto a la informacidn del estudio.

Se encontré una frecuencia del 1.25% (12) de pacientes con

leucemia linfobldstica aguda y hepatitis B.
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DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBUASICA AGUDA.

De los 12 pacientes, el diagndssticz de leucemia linfobldstica
aguda se realizé en 1 paciente en 1991,, de zos pacientes en 1993, uno
en 1994, uno en 1995, cuatro en 19977, ccs en 1998 y uno en 1999,
con una edad media de 6 afios (promedc de 6 afios 3 meses), el
menor se diagnéstico al afio 6 mesexs » mayor a los 13 afios. Se
encontré un predominio del sexo femetino con una relacién 1:2

hombre mujer (4 hombres 8 mujeres)..

DIAGNOSTICO DE HEPATMIS B.

El diagnédstico de hepatitis B se rzziizé entre julio de 1995 y
agosto del 2000, con la siguiente prmpo-cién: uno en 1995, uno en
1997, 2 en 1998, 4 en 1999 y 4 en = 2000. la edad media al
diagnéstico fue de 8 afios ( entre 3 affios £ meses y 14 afios 7 meses)
con un promedio de 9 afios 1 mes. Nimgurc paciente tuvo diagnéstico
de hepatitis B antes del diagnéstico cie lzicemia linfobldstica aguda.
El tiempo entre el diagnéstico de lizuczmia linfobldstica aguda y
hepatitis B varié desde los 6 meses tas~z 6 afios 6 meses, con una

media de 1 afio 10 meses ( promedio dee 2 :fios 9 meses).
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TRANSFUSIONES.

El 100% de los pacientes habian recibido transfusiones de
productos hemdticos antes del diagnéstico de hepatitis B, pero no
antes del diagnéstico de leucemia linfobldstica aguda. Todos
recibieron eritrocitos (100%), once (91.6%) recibieron plaquetas, 5
(41.6%) recibieron plasma y 1 (8.3%) recibié sangre total en una sola
ocasion. En promedio, antes del diagndstico de hepatitis B, cada
paciente recibié 10 transfusiones de eritrocitos, 1 transfusion de

plasma y 13 transfusiones de plaquetas.

QUIMIOTERAPIA.

Al momento del diagnéstice de hepatitis B, diez pacientes se
encontraban recibiendo quimioterapia, 2 estaban en fase de
reinduccién a la remision y 8 en manftenimiento. los 2 restanfes se
encontraban en vigilancia. De los dos pacientes que se encontraban
en reinduccion a la remisién uno fue por recaida sistémicay otro por
recaida a sistema nervioso central.

Dentro de los medicamentos que se recibian al momento del
diagndstico de hepatitis B se encontré que a 8 pacientes se les

estaba administrando vincristina, 6 pacientes recibian ELSPAR, 5
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metrotexate, 3 prednisona, 3 mercaptopurina, 2 arabinosido C, 2
dexametasona, 2 VP 16, uno duanorrubicina y uno ciclofosfamida. Al
momento del diagnéstico de hepatitis B la quimioterapia se suspendié
en 3 pacientes, en 4 pacientes no se modificé y en 5 se retraso. De
los 5 en que se retrasé, 3 tuvieron retraso en la administracion de
medicamento por 2 meses, en un paciente se retrasé 6 mesesy en
otro por un mes. En los pacientes en los que se suspendid, el primero
se dejé en vigilancia ya que se encontraba en la semana 37 de
tratamiento; a otro se le adelanto la vigilancia por 2 meses y en el
Gitimo se adelanté también la vigilancia pero presenté recaida
hematolégica 3 meses después, durante el tratamiento de hepatitis
B. Los 3 pacientes en los que se suspendié la quimioterapia, se

encontraban terminando la fase de mantenimiento.
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CUADRD NO 1

GENERALIDADES.

Femenino | masculino| Edad | Edad al Fase de Modificaciones
aldx | dx.de QT De la
de |hepatitis Quimioterapia
LLA
1 X labm | 7a9m |Mantenimiento Ninguna
2 X lallm | 3a4m |Mantenimiento Ninguna
3 X 2a5m | 3a8m Reinduccion Se Retraso
2 meses
4 X 3a 5a Mantenimiento| Se Retrasé
1 mes
5 X 3a3m 8a Mantenimiento | Se Suspendié
6 X 6a 1la |Mantenimiento| Se Suspendid
7 X 7a 7allm | Mantenimiento Ninguna
8 X 9a l1a Vigilancia Ninguna
9 X Sa 1la |{Mantenimiento| Se Suspendid
10 X 10a 13a Vigilancia Ninguna
11 X 10a 14a7m | Reinduccidn Se Retrasé
2 meses
12 X 13a 14a |mantenimiento| Se Retrasé
6 meses
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

De los 12 pacientes, el 50% (6 pacientes) no presenté
manifestaciones clinicas. Los 6 restantes si las presentaron, dentro
de las cuales 5 presentaron ictericia, 4 coluria, 3 hepatomegalia, 3
astenia y adinamia, 2 hdusea y vémito, 1 dolor abdominal, 1 acolia, 1
fiebre y 1 dolor de extremidades inferiores. Eh los 6 pacientes que
presentaron manifestaciohes clinicas éstas estuvieron presentes

mehbs de 6 meses, coh una media de 1 mes.
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CUADRDO NO. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS.

No |ictericia| Astenia |Hepatome-| Ndusea | coluria [ Otras
adinamial  galia vomito

1 X
2 X X X X X X
3 X X X X
4 X X
5 X
6 X X X X X
7 X
8 X
9 X
10 X
11 X X X
12 b
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MANIFESTACIONES BIOQUIMICAS.

En cuanto a los cambios bioquimicos, los mds importante fue la
elevacién de las aminotransferasas, con elevaciones medias de
alenino aminotransferasa (ALT, antes TGO) de 205 UI/It, con un
promedio de 585 UI/It y valores que fluctuaron entre 35 UL/Ity
1520 UL/It; y elevaciones medias de aspartato aminotransferasa
(AST, antes TGP) de 307 UI/It, promedio de 671.5 UL/it y valores
enfre 77UL/It y 1420 UL/If. Presentdndose en general elevaciones
mayores de AST que de ALT.

En relacion a las bilirrubinas, en 5 pacientes no hubo
elevaciones de las mismas manteniendo valores de bilirrubina total
entre 0.2mg/dl y 1.3 mg/dl. En los 7 pacientes que si presentaron
elevaciones de las bilirrubinas, se encontraron valores de bilirrubina
total entre 1.4 y 21.4 mg/dl, sin diferencias entre la bilirrubina
directa y la indirecta; con elevaciones de bilirrubina directa entre
0.8 mg/d! y 9.6 mg/dl y de bilirrubina indirecta de 1.1 mg/dl a 13
mg/dl.

Los valores de albliimina variaron de 2.6gr/It a 4.2 gr/lt con
una media de 3.0 gr/lt y valores de globulina entre 1.8 gr/lt y 4.1
gr/It con una media de 3.1 gr/It.

En 4 pacientes no se realizaron tiempos de coagulacién. De los
8 pacientes en los que si se realizaron, solo 2 presentaron

i
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prolongacién franca de los mismos, uno con un tiempo de protombina
(TP) de 17 segundos con festigo de 11 segundos y fiempo de
tromboplastina de (TPT) de 43.2 segundos con ’re.stigb de 30.7
sequndos; el otro paciente con TP de 17.6 segundos con testigo de
12.1 segundos y TPT de 50 segundos con testigo de 29.2 segundos. El
resto de los pacienfes tuvieron tiempos de coagulacién dentro de
limites normales. Ningln paciente tuvo datos de sangrado ni datos
clinicos o bioquimicos de hepatitis fulminante o insuficiencia
hepdtica.

Ef tiempo de elevacién de las aminotransferasas fue menor a 6
meses en 8 pacientes, en 2 fue de 6 a 12 meses y en 2 fue mayor a
24 meses. De los 8 pacientes con elevacién de aminotransferasas
menor de 6 meses, 3 tienen diagndstico reciente de hepatitis B
(mayo del 2000, junio del 2000 y agosto del 2000) en este momento
todavia con aminotransferasas elevadas. En el resto (5), las cifras
disminuyeron en los primeros meses después del diagndsticoe. De los 2
pacientes en los que las aminotransferasas regresaron a valores
normales en 6 a 12 meses, 1 fue a los 7 meses después del
diagnéstico de hepatitis B y el otro a los 8 meses después del
diagnéstico. De los pacientes que tuvieron elevadas las
aminotransferasas mds de 24 meses uno regreso a valores normales

a los 28 meses y otro a los 36 meses después del diagndstico.
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Las bilirrubihas permanecieron elevadas en 6 de 7 pacientes
por menos de 6 theses y solo uho tuvo elevaciéh persisi'eme del2a

24 meses pero coh valores de bilirrubina total menores a 3.0 mg/dl.

27




CUADRO NO. 3

MANIFESTACIONES BIDQUIMICAS.

TGO TGP BD BI BT TP TTP

UL/l+ | UL/It | Mg/dl | Mg/d! | Mg/dl | Seg. Seq.
t 205 287 0.2 16 1.8 13 318
2 56 80 0.2 11 13 12.6 304
3 850 1370 8.4 13 21.4 .- .-
4 128 120 8.1 9.8 179 17 432
5 1014 605 0.8 19 2.7 12.9 205
6 1187 1002 8.27 487 13.1 17.6 50
7 998 1344 01 0.1 0.2 —= ---
8 182 307 0.8 05 13 --- ---
9 87 83 0.2 03 0.5 --- -
10 35 77 0.2 0.2 0.4 14 303
1 1520 1420 9.6 2.4 12 14 32
12 730 1363 0.1 1.3 1.4 12 35
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MARCADORES SEROLOGICOS.

En los 12 pacientes el diagnéstico de hepatitis B se realizé con
serologia viral positiva. Un paciente solo presenté HBeAg y anti
HBsAg positivos. Los otros 11 pacientes tuvieron HBsAg positivo, de
los cuales ademds 6 tuvieron HBeAg positivo, 8 anti HBcAg positivo,
2 HBcAg positivos y uno anti HBeAg positivo.

Solo se realizé determinacién de DNA viral en 6 pacientes,
todas las determinaciones se realizaron entre diciembre de 1999 y
julio del 2000, detectdndose cifras de 2.54 pg/ml, 31.8 pg/mi, 150
pg/ml, 293 pg/ml, 647 pg/m! y 1021.6 pg/ml. No todas las
determinaciones se realizaron al momento del diagnéstico, pero si
dentro de los primeros 6 meses después del diagndstico: en 3 de los
pacientes se realizaron previos al inicio del tratamiento con
interferdn alfa (los otros 3 no han recibido tratamiento).

En dos pacientes se encontré serologia positiva para hepatitis
C, en uno de ellos se descarté por serologia negativa posteriormente.

En cuanto a la evolucién de la serologia, de los 12 pacientes
con diagnéstico de hepatitis B, 8 no tienen determinaciones
serologicas posteriores a las del momento del diagnéstico. Los 4 que
si tuvieron determinaciones posteriores fuvieron la siguiente
evolucién: El primero al momento del diagnéstico tenia HBsSAG

positivo y anti HBcAg positivo, actualmente ademds de los previos
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tiene también HBeAg positivo, indicando replicacién viral activa. El
segundo, al momento del diagndstice (1995) tenia HBsAg, HBeAg y
anti HBcAg positivos, actualmente permanece sin cambios. El
tercero, al inicio de los cambios bioquimicos (elevacion de
aminotransferasas) tuve tres determinaciones de serologia viral
negativa para hepatitis B (noviembre de 1998, abril de 1999 y Jjulio
de 1999) y una de esas dudosa para hepatitis C. Un afio después de la
dltima determinacién (agosto del 2000), presentd HBsAg, anti
HBcAg y DNA viral positivos, con serologia para HVC negativa, aun
con aminotransferasas elevadas y sin sinfomatologia. La serologia fue
negativa mientras el paciente se encontré en fratamiento y se hizo
positiva durante la vigilancia. El cuarto paciente tuvo serologia viral
positiva en febrero de 1999 durante la fase de mantenimiento, con
HBsAq y anti HBcAg positivos, 5 meses después el control fue
totalmente negativo. Al mismo tiempo (5 meses después del
diagndstico de hepatitis B) presenté recaida a sistema nervioso
central e inicié tratamiento de reinduccién a la remisién, fallecio 1

mes después por complicaciones de la quimioterapia (choque séptico).
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CUADRO NO. 4

MARCADORES SEROLOGICOS.

HBsAg | HBeAg | AntiHBcAg| HBcAg | antiHBsAg| antiHBeAg DNA
Pg/ml

1 X X 647
2 X X X
3 X X X
4 X X X 314
5 X X
6 X X
7 X X
8 X X 150
9 X X X 1021.6
10 X X X 2.54
11 X X X 293
12 X X
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BIOPSIA HEDATICA.

En relacién a la biopsia hepdtica, ésta se realizé en 8 de 12
pacientes, de los cuales en uno se reporté parénquima hepdtico
normal, este paciente no tuvo sintomatologia y la elevacién de las
aminotransferasas se mantuvo Gnicamente por 3 meses, no tiene
determinaciones posteriores de serologia viral, actualmente se
encuentra asinfomdtica con perfil bioquimico normal.

De los 7 pacientes restantes, se realizé la biopsia hepdtica 1
mes después del diagnéstico en 2 pacientes, en el 2° mes después del
diagnéstico serolégico en 1 paciente, en el 6° mes a otro, ofro en el
7° mes, otro a los 11 meses y otro 1 afio después del diagnéstico
serolégico de hepatitis B.

En los 7 pacientes se reporté hepatitis crénica, 4 con fibrosis
y 3 sin fibrosis. Con actividad leve en 3, actividad moderada en 1y
actividad intensa en 3, es decir, hepatitis crénica con actividad leve
en 3, hepatitis crénica con actividad moderada en 1 y hepatitis
crénica con actividad intensa en 3. En uno de los pacientes también
se demostré HBsAg en el citoplasma y HBcAg en el nicleo de los
hepatocitos. En otro paciente, ademds de actividad leve se encontrd
depdsito de hemosiderina con esteatosis macrovesicular moderada
sugestiva de hepatitis C, este paciente tuvo serologia viral para

hepatitis B inicialmente negativa y para hepatitis C dudosa,
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posteriormente con serologia para hepatitis B positiva y DNA viral

positivo y para hepatitis C negativa, se descarté hepatitis C.

De los 4 pacientes a los que no se les realizé biopsia hepdtica’

a uno no se le realizé por diagnéstico reciente (mayo del 20G0) y por
encontrarse en condiciones inapropiadas, ya que se encuentra en
reinduccién a la remisién por recaida a sistema nervioso central.
Otros dos se encuentran en espera de realizacién de biopsia hepdtica
uno con serologia positiva en 1998 y otro con serologia positiva en
agosto del 2000. El cuarto fallecid por complicaciohes de

quimioterapia en reinduccidn a la remisién, no se realizé autopsia.
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CUADRO NO. S

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS.

No normal | Hepatitis | Actividad | Actividad | Actividad
Crénica leve |moderada] Intensa
1 X
2 X X
3 X
4 X X
5 X X
6 X
7 X
8 X X
9 X X
10 X X
i1 X X
12 X




TRATAMIENTO DE LA HEPATIIS E.

Para el tratamiento de la hepatitis B, 5 pacientes recibieron
interferén alfa sin encontrarse en ninguno de ellos la indicacién
especifica para recibirlo ni algtin criterio protocolizado para éste. El
primero lo recibié por 12 meses (agosto de 1997 a agosto de 1998) a
dosis de 3000000 UI 3 veces por semana, la serologia de control de
julio de! 2000 muestra persistencia del HBsAg y del HBeAg asi como
anti HBcAg positivo, tiene DNA viral de 31.8 pg/ml. El segundo se
encuentra recibiéndolo actualmente a dosis de 8000000 UI/m2 tres
veces por semana, inicié en julio del 2000, no tiene serologia de
control. El tercero recibe actualmente 5000000 UT 3 veces por
semana, inicié en agosto del 2000, no tiene serologia de control. El
cuarto recibié 9000000 UI/m2 3 veces por semana durante 3
meses, se suspendié por diagndstico de diabetes mellitus insulino
dependiente y biopsia hepdtica normal. El quinto recibié 4000000 UI
diariamente por 3 meses, se suspendié el tratamiento por recaida
hematoldgica y abandono del tratamiento.

De los 7 que no recibieron tratamiento, 2 no fienen biopsia
hepdtica ni niveles de DNA viral, uno no tiene niveles de DNA viral.
El cuarto fallecié por complicaciones de la quimioterapia, ademds
nunca tuvo biopsia hepdtica ni determinaciones de DNA viral. Otros

dos pacientes no recibieron tratamiento por factores de mal
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pronéstico, uno con DNA viral de 647 pg/ml y sin biopsia hepdtica
(diagnéstico serolégico en agosto del 200Q0) y otro con niveles de
DNA viral de 1021.6 pg/ml y por biopsia hepdtica con hepatitis
crénica con actividad y fibrosis intensa. El 7° estd en espera de
iniciar tratamiento, tiene biopsia hepdtica con hepatitis crénica con
actividad leve y niveles de DNA virai de 2.54 pg/ml, con diagndstico

seroldgico en agosto del'2000.
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ESTARO ACTUAL DE LA HEPATMIS E.

De los 12 pacientes con diagnéstico de hepatitis B, dos de
ellos tiene diagndstico de hepatitis aguda. Uno de ellos se encuentra
con diagnéstico de hepatitis aguda realizado hace 4 meses, al
momento con elevacidn persistente de aminotransferasas y sin
biopsia hepdtica que demuestre lo contraric. El otro paciente
también tiene diagndstico de hepatitis aguda, realizado en agosto del
2000 con serclogia positiva para HBsAg, HBeAg y DNA viral de 647
pg/ml, no tiene biopsia hepdtica que demuestre lo contrario. En dos
pacientes se considerd inactiva. Uno de ellos fallecié con serologia
negativa sin manifestaciones clinicas o bioquimicas de hepatitis B y
sin biopsia hepdtica. En el otro paciente se considerd inactiva o
curada ya que tuvo manifestaciones bioquimicas solo por 3 meses con
biopsia hepdtica con higado normal, sin serologia de controi. Solo un
paciente se considerd portador asintomatico ya que tiene anti HBsAg
positivo y HBeAg positivo, con aminotransferasas normales y sin
biopsia hepdtica. Los 7 pacientes restantes tienen diagnéstico de
hepatitis crénica activa por biopsia, 3 con actividad leve, 1 con

actividad moderada y 3 con actividad intensa.
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CUADRO NO. §

ESTADOD ACTUAL DE (A HEPATITIS B.
Aguda Crénica Portador Inactiva
activa asintomdtico
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X
10 X
11 X
12 X
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ESTADO ACTUAL DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Actualmente, de los 12 pacientes con diagnéstico de hepafitis
B, 7 se encuentran, en cuanto al diagndstico de leucemia linfobldstica
aguda, en vigilancia sin actividad leucémica. Uno fallecié en
reinduccidn a la remisién por recaida a sistema nervioso central por
complicaciones de la quimioterapia (choque séptico). Otro paciente
abandono el tratamiehto con actividad leucémica pbr recaida
hematoldgica. Tres patiehtes se encuentrah en tfratafhiento sin
actividad: dos de ellos eh reinduccién a la remigich, une pot recaida a
sistema nervioso cehttal y otro por recaida sistéica; y el otro en

fase de mantenimiefnlo.
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CUADRO NO. 7

ESTADO ACTUAL DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

vigilancia |mantenimiento | reinduccién| abandono Finado
1 TX
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X
9 X
10 X
11 X
12 X
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DISCUSION.

La hepatitis B es una enfermedad frecuentemente encontrada
en pacientes con céncer; en este esfudio realizado en 10 afios se
encontré un frecuencia del 1.25 % de pacientes con leucemia
linfoblédstica aguda con diagnéstico de hepatitis B (12/957) lo cual no
concuerda con lo encontrado en otros estudios en donde se han
encontradoe frecuencias del 20% (12), 24.8% (9), 47.4 %(10) y del
27% (11), hay que mencionar que uno de estos estudios (10) fue
realizado en Turquia en donde la prevalencia de hepatitis B en la
poblacién general es mucho mds alta que la reportada en otros
paises, por lo que también es esperado que la hepatitis B en
pacientes con cdncer sea mucho mds frecuente que en otros paises.
Ademds en el resto de los estudios (9,11,12) se hicieron
determinaciones seriadas en pacientes con céncer de serologia viral
a los 6,12, 18 o mds meses del tratamienfo y en algunes con
seguimiento después del tratamiento hasta por 13 afios (11), mientras
que en este estudio las determinaciones seroldgicas se realizaron
dnicamente en pacientes con manifestaciones clinicas o alteraciones
en las pruebas de funcidn hepdtica, principalmente elevacion de
aminotransferasas, hay otro estudio similar en el que se reportan 13

pacientes con hepatitis B de 797 pacientes en nifios con cdncer (1.6),
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resultados acordes a lo encontrado en este estudio. Para hacer una
comparacion mas confiable, se deberdn de realizar determinaciones
seriadas en nuestros pacientes con leucemia linfobldstica aguda y asi
tener un nimero mds exacto de pacientes con hepatitis B adquirida
durante el tratamiento.

En cuanto a la edad y sexo, no encontramos diferencias en
edad pero en sexo se encontré un predominio en el sexo femenino
con una relacién 1:2 hombre mujer, aunque la muestra estudiada es
muy pequefa para tener valores significativos, en estudios previos
(9.10) tampoco se ha encontrado diferencias en cuanto a edad vy
sexo.

Al momento del diagnéstico de hepatitis B, la mayoria de
nuestros pacientes (66.6%, 8 pacientes) se encontraban en fase de
mantenimiento lo cual es similar a estudios antes reportados (12) en
los cuales se ha demostrado que la reactivacidn del virus es mayor
durante la quimioterapia y que el nimero de pacientes aumenta
forma significativa en las fases de mantenimiento y vigilancia.
También hay otro estudio (15) que sugiere que la enfermedad
hepdtica crénica se desarrolla durante la quimioterapia, al igual que
en ese estudio, el presente muestra que ftodos los pacientes
adquirieron la enfermedad durante el tratamiento de la leucemia.

En este estudio la quimioterapia se suspendié o retrasé al

momento del diagndstico de la hepatitis B, lo cual podria sugerir que
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ésta altera el curso y la cantidad de quimioterapia efectiva
administrada, pero la evolucién de la enfermedad no se modificé con
los cambios antes mencionados, ya que solo reportamos un paciente
fallecido (8.4%) y no por la hepatitis B, sino por complicaciones del
tratamiento y otro paciente (8.4%) que presenté recaida
hematoldgica después del diagnéstico de hepatitis B vy de la
suspension de la quimioterapia.

En relacién a las manifestaciones clinicas, en este estudio
encontramos que el 50% de los pacientes (6/12) presentaron un
episodio de hepatitis aguda, la mayoria (83.3%) con ictericia,
hallazgo diferente a lo reportado previamente (9), en donde se
reporta que el nimero de episodios de hepatitis aguda disminuyen
con la quimioterapia. En nuestros pacientes, a diferencia de otros
reportados, una de las principales razones para realizar serologia
viral fue la presencia de manifestaciones clinicas, lo que explica el
gran porcentaje de pacientes con hepatitis aguda. Hay un estudio (8)
en el que se reportan 13 pacientes con hepatitis B de 33 que
presentaron hepatitis aguda pero tampoco se realizaron en éste
determinaciones seriadas de serologia viral en todos los pacientes
con cdncer, por el contrario, también se buscé hepatitis B en los
pacientes que presentaron manifestaciones clinicas. Dentro de los
hallazgos de este estudio encontramos que el 100% de los pacientes

presentaron elevaciones de las aminotransferasas, resultados
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similares a los encontrados por Locasciulli, en donde de 48 pacientes
con hepatitis crénica, solo uno presentd pruebas de funcién hepdtica
normales y de 33 pacientes con hepatitis B, solo 1 tuvo
aminofransferasas normales. Lo que llama la atencién de este estudio
es que las aminotransferasas volvieron a valores normales en menos
de 6 meses en 8 pacientes (66.6%), mientras que en otros 4 (43.4%)
persistieron elevadas por mds de 6 meses, lo que indica un
porcentaje de hepatitis crénica por alteraciones bioquimicas en un
43.4%, mientras que por biopsia se demostrd hepatitis crénica en el
58.3% (7 pacientes), lo cual sugiere que a todos los pacienfes con
leucemia linfobldstica aguda y diagnéstico de hepatitis B, se les debe
realizar biopsia hepdtica aunque los valores de aminotransferasas
hayan regresado a valores normales.

El 91.6% de los pacientes (11/12) presenté al momento del
diagnéstico HBsAg positivo y solo el 8.4% (1/12) presenté anti
HBsAg, resultados similares a los encontrados por Locasciulli (9) en
donde se cataloga a todos los pacientes con HBsAg positivo como
portadores de hepatitis B. Otro estudio (11) encontré que todos los
pacientes con diagnéstico de hepatitis B presentaban al termino de
la quimioterapia valores positivos de HBeAg: en este estudio se
encontré que el 58.3% de pacientes tuvo HBeAg positivo al momento
del diagnéstico, pero no podemos asegurar que sean positivos al

término de la quimioterapia ya que en la mayoria de los pacientes no




tenemos determinaciones seriadas de serologia viral: en los que si se
realizé sequimiento de serologia, encontramos que actuaimente el
75% de los pacientes tienen HBeAg positivo.

También llama la atencién dos casos en especial, el primero en
el cual la serologia iniciaimente fue positiva y en el seguimiento no se
demostré serologia viral y el segunde en el que inicialmente la
serologia fue negativa en 3 determinaciones y posteriormente, al
termino de la quimioterapia, la serologia se volvié positiva. Estos
resultados pueden ser explicado por lo encontrado por Vergani et, al,
y Wingand en donde presentan un caso con serologia viral negativa,
pero biopsia hepdtica positiva para HBsAg y HBcAg, ellos sugieren
que la serologia seria negativa debido al uso de agentes
quimioterapéuticos que inhiben la sintesis de DNA como
metrotexate, 6 mercaptopurina y vincristina. En nuestros pacientes,
al momento de presentar la serclogia negativa, ambos recibian
metrotexate y vincristina, por lo que podemos explicar este
fenémeno; desafortunadamente uno de los pacientes fallecié y el
otro tiene biopsia hepdtica con hepatitis crdnica pero ne de
demostré el HBsAg ni el HBeAg en hepatocitos.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, no podemos
manifestar algin prondstico, ya que en este momento dos de 5
pacientes aun estdn recibiendo interferon. De los otros 3, uno

suspendié el tratamiento por abandono del mismo, por lo que no
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tenemos informacién acerca de la evolucién de la hepatitis. Otro tuvo
que suspender el tratamiento a los 3 meses por presentar diabetes
mellitus tipo 1, probablemente secundaria a la quimioterapia o bien al
tratamiento con interferén y el (itimo de ellos recibid el tratamiento
por un afio pero sin ser éste exifoso, ya que al férmino del
tratamiento persiste con serologia viral positiva (HBsAg, HBeAg) y
DNA viral de 31 pg/ml. Por lo anterior podemos decir que en nuestra
experiencia, en el 20% hubo mala respuesta al fratamiento. En otro
20% se presentaron complicaciones asociadas al uso del mismo, en el
40% no tenemos aun resultados y el 20% restante abandonéd
espontdneamente el tratamiento.

De tos 12 pacientes con diagndstico de hepatitis B y leucemia
linfobldstica aguda actualmente viven 11, solo se observé mortalidad
del 8.4% y no por complicaciones de la hepatitis B sino por
complicaciones de la quimioterapia. De los 11 restantes 1 abandeng el
tratamiento con diagndstico de hepatitis crénica activay los otros 10
permanecen con vida sin actividad leucémica, de los cucles 1 se
encuentra con hepatitis B inactiva, 2 con hepatitis aguda, 1 como
portador asintomdtico y 6 con hepatitis crénica activa, lo que
concuerda con los resultados obtenidos por Foon (14) y Masera (17)
quienes demostraron que los pacientes con leucemias aguda y
hepatitis B tiene mayor sobrevida que los que no tienen esta

asociacién; y también concuerda con Ratner (13) y Locasciulli (15)
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quienes refieren que los nifios con hepatitis B y leucemia linfobldstica
aguda tienen mayor incidencia de recaida y que la mayoria presentan
hepatitis crénica activa. Por lo que sugerimos que los pacientes con
leucemia linfobldstica aguda y hepatitis B, deben ser tratados como
pacientes de mal prondstico a largo plaze en cuanto a funcién
hepética, ya que la mayoria desarrolla enfermedad crénica con el

gran riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular y/o cirrosis.
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CONCLUSIONVES.

Con los resultados de este estudio podemos concluir que todos

los pacientes con diagnéstico de leucemia linfobldstica aguda y
hepatitis B deben ser considerados pacientes con mal prondstico a
largo plazo, ya que aunque no se demostré aumento en el nimero de
recaidas ni se demostré disminucién de la sobrevida, la mayoria de
estos pacientes desarrollaron enfermedad hepdtica crénica con el
riesgo implicito que tienen de desarrollar carcinoma hepatocelular
y/o cirrosis.

Ademds en estos pacientes por el alto riesgo de desarrollar
hepatitis B, se deben realizar determinaciones seriadas de serologia
viral aunque no presenten manifestaciones clinicas ni alteraciones en
las pruebas de funcién hepdtica, ya que hay 13 casos reportados en la
literatura en los que se desarrolla hepatitis crénica sin
manifestaciones clinicas o bioquimicas. También en todos los
pacientes que presenten alteraciones en las pruebas de  funcion
hepdtica ademds de serologia viral, se les debe realizar biopsia
hepdtica en busca de antigenos de superficie y nuclear, ya que se han
reportado casos (pocos) en los que se demuestra serologia viral
negativa con biopsia hepdtica positiva para hepatitis B.

Por otro lado, en el Hospital Infantil de México "Federico
Gémez", no existe una guia de abordaje diagndstico en pacientes con

leucemia linfobldstica aguda con la finalidad de diagnosticar a tiempo
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£STA TESIS NO SALE

DE LA BIBLIOTECA
a los pacientes que llegan a desarrollar hepatitis B, por lo que
sugerimos realizar serologia viral a todos estos pacientes de forma
seriada minimo una vez por afio durante el tiempo que dure
tratamiento y la vigilancia. Ademds, se debe realizar una guia para
establecer los criterios de inclusién que se deben utilizar para iniciar
el tratamiento con interferdn alfa, ya que hasta el momento no se
han establecido criterios clinicos ni laboratoriales con este fin, en
esta unidad hospitalaria.

Por dltimo, por el gran riesgo que tienen estos pacientes de
adquirir hepatitis B al recibir multipies transfusiones y mantenerse
en un estado de gran inmunosupresién durante todo el tiempo que
dura el tratamiento, todos deberian ser vacunados contra hepatitis B
como medida de prevencién de una enfermedad potencialmente

mortal y realmente prevenible.
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