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Resumen

El riesgo de reactivacion de la infeccion por el virus de la hepatitis B en los pacientes que reciben tratamientos
de quimioterapia se reconoce cada dia mas. El presente estudio se hizo con el objetivo de evaluar el grado
de conocimiento de este riesgo por parte de los médicos que tratan los pacientes oncoldgicos en Colombia y
examinar las practicas de tamizaje y profilaxis por parte de los especialistas.

Un cuestionario con 7 preguntas fue distribuido entre los asistentes al Congreso nacional de cancer que se
realizo en Cali, en octubre del afio 2008.

Un total de 134 médicos (60 oncélogos, 31 hemato-oncologos, 17 hematélogos, 6 pediatras oncélogos y
20 cirujanos oncdlogos) respondieron el cuestionario. Un poco mas de la mitad de estos especialistas (58%),
tiene mas de 10 afios de experiencia en su practica clinica. El 23% de los oncdlogos nunca solicita pruebas
para hepatitis B antes de iniciar una quimioterapia, el 50% algunas veces lo hace, y solo el 27% siempre las
solicita. Cuando se eligen las pruebas seroldgicas para estos pacientes, solo el 23% de los oncélogos pide
las pruebas recomendadas.

Cuando se trata de elegir un agente para profilaxis de la reactivacion del virus de la hepatitis B, la mayoria
de los especialistas selecciona el interferon pegilado.

Conclusiones. Se deben realizar mas foros académicos entre infectélogos, hepatélogos y los especialis-
tas que tratan pacientes oncol6gicos para generar pautas y recomendaciones propias que puedan aplicarse
a todos los pacientes.
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Summary

The risk of chronic hepatitis B reactivation during chemotherapy treatment is being increasingly recognized. In
this study our aims were to evaluate the degree of awareness of the potential risk of reactivation of hepatitis B
and to examine the screening, and prevention practices among the hematologists / oncologists in Colombia.

Methods. A written questionnaire survey was applied to the physicians convened in Cali for the national
congress of cancer in October 2008.

Results. Anumber of 134 specialists in the treatment of the oncology patients were surveyed. Just over half
(58%) of them have more than 10 years of clinical practice.

Regarding screening, 23% of the oncologists never screened patients for hepatitis B infection prior to
initiating chemotherapy, 50% “sometimes” and only 27% of them screened all the patients before chemothe-
rapy. Only 23% of the oncologists selected the specifics serological tests for hepatitis B in persons needing
chemotherapy. Regarding selection of a prophylactic agent, most of these specialists prescribed interferon
pegilated.

Conclusions. More awareness of hepatitis B reactivation during chemotherapy in the oncology community
is recommended.
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INTRODUCCION

Se estima que actualmente, alrededor de 350 millones de
personas en el mundo estin crénicamente infectadas por
el virus de la hepatitis B (VHB), y de ellas un 30% desa-
rrollard cirrosis, insuficiencia hepatica y posiblemente un
carcinoma hepatocelular.

La prevalencia global de HBsAg es muy variable entre los
diferentes paises, hoy se reconocen dreas de alta prevalen-
cia (HBsAg > 8%), intermedia (HBsAg 3-7%) y baja preva-
lencia (HBsAg < 3%).

Colombia es considerada como un pais de baja prevalen-
cia; sin embargo, se han identificado zonas de alta prevalen-
cia como la costa pacifica, la sierra nevada de Santa Marta
y el drea selvatica del Amazonas en los limites con Brasil y
Venezuela.

Los pacientes que desarrollan infeccién crénica gene-
ralmente presentan un curso clinico indolente, o sintomas
inespecificos como artralgias o fatigabilidad, y solo en eta-
pas muy avanzadas del dano hepitico se pueden reconocer
estigmas de enfermedad hepdtica crénica.

Esbien conocido que los pacientes con infeccién inactiva
del VHB pueden desarrollar cuadros de reactivacion viral
cuando son expuestos a terapia inmunosupresora, quimio-
terapia o ante agentes citotoxicos (1). El curso natural de
estos “brotes” es variado. La gran mayoria de los casos cursa
asintomadtico y se acompana de elevaciones de las amino-
transferasas (ALT) y de la carga viral DNA. Sin embargo,
en la literatura también han sido descritos casos de pacien-
tes que desarrollan ictericia, descompensacion hepatica,
falla hepética fulminante y muerte (2).

La incidencia de reactivacion del virus de la hepatitis B
en la poblacién de pacientes en quimioterapia es variable
y puede oscilar entre el 10 y 50%, con tasas de mortalidad
del 4 al 60%. La reactivacion del VHB es mds frecuente
cuando dentro del protocolo de quimioterapia se incluyen
corticosteroides asi como antraciclinas. Por otra parte, en
los pacientes postrasplante esta situacion es una amenaza
latente, donde, entre el 37 y 57% de los pacientes que han
recibido trasplante renal pueden fallecer por progresion de
la enfermedad hepética. De manera mds reciente se han
descrito reactivaciones y cuadros severos de hepatitis con
el uso de otros inmunosupresores/inmunomoduladores
como el rituximab, infliximab y otros anti-TNF que se usan
para enfermedades reumatoldgicas o enfermedad inflama-
toria intestinal.

En el afo 2007, la Asociacién Americana para el estudio
de las enfermedades hepéticas (AASLD) publicé las guias
para el tratamiento de los pacientes infectados con el VHB
y recomendd la busqueda del HBsAg en todos los pacientes
que van a iniciar terapia con citotéxicos o inmunosupre-
sores para asi identificar a aquellos pacientes en riesgo de

infeccidn y de reactivaciéon del VHB con el fin de tomar las
conductas médicas apropiadas de manera oportuna.

Estas recomendaciones se encuentran respaldadas por
evidencia que muestra la baja frecuencia de busqueda de
pacientes en riesgo como lo describen Tram Tran y cola-
boradores (3), quienes en octubre del 2007 publicaron los
resultados de una encuesta realizada en los Estados Unidos,
donde se encontré que el 20% de los oncélogos nunca rea-
liza pruebas para VHB previas al inicio de la quimioterapia
y solo un 38% busca en sus pacientes factores de riesgo para
infeccién por el virus de la hepatitis B.

En Colombia, la informacién al respecto es limitada, y
no conocemos cudl es la realidad de esta situacidn, solo
existen reportes anecddticos de descompensacion y falla
hepdtica fulminante asociadas al uso de inmunosupresores
y anti-TNE. También desconocemos la practica habitual de
los oncélogos para tamizar los pacientes y prevenir dicho
riesgo.

El objetivo de este trabajo es evaluar el grado de conoci-
miento entre los oncologos sobre el riesgo de reactivacién
del VHB entre sus pacientes asi como conocer las précticas
habituales de tamizaje y prevencion.

MATERIALES Y METODOS

Durante el Congreso Cancer 2008 realizado en Cali en
octubre del 2008, un cuestionario disefiado para responder
las preguntas de este trabajo fue repartido entre los oncélo-
gos-hematologos asistentes.

Los médicos asistentes al Congreso participaron en esta
encuesta en forma voluntaria y respondieron individual-
mente un cuestionario de 7 preguntas de seleccién multiple.

Las personas encargadas de aplicar la encuesta, una
secretaria clinica, una enfermera graduada y una asistente,
no influyeron en las respuestas de los médicos encuestados.
Ver anexo 1.

El cuestionario incluyé preguntas relacionada con anos
de experiencia en la préctica clinica, el tipo de pruebas sero-
légicas para hepatitis B que se solicitan, la frecuencia con
que se solicitaban dichas pruebas antes de iniciar una qui-
mioterapia y la busqueda de factores de riesgo para infec-
cion por el virus de la hepatitis B. Se indagé ademads sobre
la opcidn terapéutica de eleccion en caso de que el paciente
resultara infectado con el virus de la hepatitis B.

RESULTADOS

Un total de 290 médicos aceptaron y respondieron volun-
tariamente la encuesta. Entre los profesionales que parti-
ciparon, 60 eran oncélogos (21%), 31 hemato-oncélogos
(11%), 29 urélogos (10%), 26 radioterapeutas (9%), 20
cirujanos oncélogos (7%), 17 hematélogos (6%), 17 gine-
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cdlogos (6%), 6 pediatras oncdlogos (2%), S neurociruja-
nos (2%), S otorrinolaringélogos (2%), 3 pediatras (1%),
y 71 médicos de otras especialidades (25%) (internistas,
epidemiélogos, cirujanos, ortopedistas).

Del total de médicos encuestados, 134 son los especia-
listas que formulan el tratamiento de quimioterapia en
Colombia: Oncélogos (60), hemato-oncélogos (31),
hematélogos (17), pediatras oncélogos (6) y cirujanos
oncdlogos (20).

ANOS DE EXPERIENCIA EN SU ESPECIALIDAD

« Delos 134 médicos encargados de formular tratamien-
tos de quimioterapia, el 20,1% (27) cuenta con menos
de § anos de experiencia.

« EI 15% de los oncélogos tiene menos de 5 anos de
experiencia laboral.

o El139% delos hemato-oncélogos tiene menos de 5 afios
de experiencia laboral.

o El 59% de los hematologos tienen mds de 15 afios de
experiencia.

« EI 75% de los cirujanos oncélogos tienen mas de 10
afios de experiencia laboral (tabla 1).

Tabla 1. Experiencia en la prictica clinica.

Especialidad # <bafios 5-10 10-15 >15
afios afios afios
Oncdlogos 60 9 17 11 23
(15%) (28%) (19%) (39%)
Hemato-oncologo 31 12 7 7 5
(39%) (23%) (23%) (16%)
Hemat6logo 17 1 1 5 10
(6%) 6%)  (29%)  (59%)
Pediatra oncélogo 6 3 1 1 1
(50%) (17%) (17%) (17%)
Cirujano oncélogo 20 2 3 9 6
(10%) (15%)  (45%) (30 %)
Total 134 27 29 33 45
% 20,1 % 21,7 24,6 33,6

FRECUENCIA CON LA CUAL LOS PROFESIONALES
SOLICITAN PRUEBAS DE TAMIZAJE PARA VHB

E123% de los oncélogos nunca solicita pruebas para hepati-
tis B y el 50% algunas veces lo hace. Apenas un 26% siempre
solicita pruebas para hepatitis B, previas a la quimioterapia.

El 71% de los hemato-oncdlogos y el 53% de los hema-
tologos siempre piden pruebas para hepatitis B, previas a la
quimioterapia.

Los pediatras oncélogos son el grupo que con mds fre-
cuencia solicita pruebas para hepatitis B previo al inicio de
la quimioterapia (33% algunas veces y 67% siempre).
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E145% de los cirujanos oncélogos nunca solicita pruebas
para hepatitis B (tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de tamizaje en los pacientes.

Especialidad # Nunca Algunas Siempre
veces

Oncélogo 60  14(23%)  30(50%) 16 (26%)

Hemato-onc6logo 31 2 (6%) 7 (23%) 22 (71%)

Hematélogo 17 1 (6%) 7 (41%) 9 (53%)

Pediatra oncdlogo 6 0 (0%) 2 (33%) 4 (67%)

Cirujano oncélogo 20 9 (45%) 7 (35%) 4 (20%)

PRUEBAS DE TAMIZAJE UTILIZADAS POR LOS
PROFESIONALES

El1 68% de los oncdlogos solicita las pruebas HBsAg y anti-
Core y el 26% el anti-HBsAg, las tres pruebas (HBsAg,
Anti-Core, Anti-HBsAg) son solicitadas por 23% de los
oncologos.

De los hemato-oncélogos el 80% solicita HBsAg y anti-
Core y el 61% el anti-HBsAg; las tres pruebas son solicita-
das por el 45%.

E188% de los hematélogos solicita HBsAg y anti-Core, y
el 58% ordena el anti-HBsAg; el 58% solicita las tres prue-
bas simultdneamente.

Todos los pediatras oncoélogos solicitan las tres pruebas:
HBsAg, anti-Core y anti-HBsAg.

De los cirujanos oncélogos, un 30% solicita HBsAg y
anti-Core, el 20% solicita el anti-HBsAg, y las tres pruebas
son pedidas por el 15% de estos especialistas (tabla 3).

Tabla 3. Pruebas seroldgicas para tamizaje.

Especialidad # HBsAgy Anti- HBsAg, Anti-Core

Anti-Core  HBsAgy Anti-HBsAg HBeAg
Oncologo 60 41(68%)16 (26 %) 14 (23%) 10 (16%)
Hemato- 31 25(80%)19 (61%)14  (45%) 12 (38%)
oncologo
Hematélogo 17 15(88%) 10 (58 %) 10 (58%) 10 (58%)
Pediatra 6 6(100%)6 (100 %) 6 (100%) 0 (0%)
oncélogo
Cirujano 20 6(30%)4 (20%)3 (15%) 4 (20%)
oncologo

FRECUENCIA DE BUSQUEDA DE FACTORES DE RIESGO
PARA HEPATITIS B

El 41% de los oncologos siempre busca factores de riesgo
para hepatitis B en sus pacientes. Pos su parte, de los hema-
to-oncologos, el 71% siempre indaga por factores de riesgo
para hepatitis B en sus pacientes. De los hematélogos el 82%
siempre busca factores de riesgo para hepatitis B, mientras
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que de los pediatras oncélogos y los cirujanos oncélogos
el 67% y 40% respectivamente siempre buscan factores de
riesgo para hepatitis B (tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de busqueda de factores de riesgo.

Especialidad # Nunca Algunas Siempre
veces

Oncodlogo 60 8 (13%) 28 (46%) 24 (41%)

Hemato-oncdlogo 31 2 (6%) 7 (23%) 22 (71%)

Hematdlogo 17 0 (0%) 3(18%) 14 (82%)

Pediatra oncdlogo 6 0 (0%) 2 (33%) 4 (67%)

Cirujano oncélogo 20 4 (20%) 8 (40%) 8 (40%)

TERAPIA PARA EL PACIENTE CON HEPATITIS B

Casi todos los especialistas se inclinan a usar interferén
pegilado en estos pacientes. De los oncélogos, el 54% pre-
fiere interferén pegilado y el resto (46%) no contesté esta
pregunta.

De los hemato-oncologos el 58% selecciono el interferén
pegilado.

E150% de los pediatras oncélogos selecciona lamivudine,
mientras que este medicamento fue escogido por el 35% de
los hematologos y el 25% de los hemato-oncoélogos.

El 70% de los cirujanos oncélogos prefiere interferén
pegilado.

Ningtin médico considerd el adefovir o en entecavir
como opcidn de terapia para la hepatitis B en sus pacientes

(tabla S).

Tabla S. Terapia indicada para la hepatitis B.

Especialidad  # Interferon  Adefovir Entecavir
pegilado Lamivudine

Oncdlogo 60 32 (54%)

Hemato- 31 18 (58%) 8 (25%)
oncélogo

Hematologo 17 11 (65%) 6 (35%)
Pediatra 6 2 (33%) 3 (50 %)
oncélogo

Cirujano 20 14 (70%)

oncélogo
DISCUSION

Un grupo muy significativo de los especialistas que trata
los enfermos con cancer en Colombia fue encuestado:
60 oncologos, 31 hemato-oncédlogos, 17 hematélogos, 6
pediatras oncélogos y 20 cirujanos oncélogos.

Mas de la mitad (58,2%) de estos especialistas tienen
mas de 10 afios de experiencia laboral en su especialidad.

Llama la atencién el hecho de que el 23% de los oncé-
logos y el 45% de los cirujanos oncélogos nunca solicitan
pruebas para hepatitis B previo al inicio de una quimiote-
rapia, mientras que el 41% de los hematdlogos y el 50% de
los oncologos “algunas veces” piden pruebas para hepatitis
B antes de una quimioterapia.

Los pediatras oncélogos seleccionan muy bien las prue-
bas para hepatitis B que se deben solicitar previamente
al inicio de una quimioterapia (HbsAg, Anti-Core, Anti-
HBsAg), pero en el resto de los especialistas hay fallas en la
seleccién de las pruebas adecuadas: apenas un 23% de los
oncdlogos, el 15% de los cirujanos oncoélogos y el 45% de
los hemato-oncologos solicitan las tres pruebas recomen-
dadas en estos pacientes.

La busqueda de factores de riesgo para hepatitis B en el
paciente oncoldgico es una practica que no esta bien esta-
blecida, un 13% de los oncélogos nunca busca estos factores
de riesgo y el 46% algunas veces lo hace. Los hemat6logos
son el grupo que con mayor frecuencia indaga siempre por
este riesgo (82%).

Al momento de seleccionar el medicamento apropiado
para profilaxis de hepatitis B en paciente oncoldgico, la
gran mayorfa de los especialistas prefiere interferén pegi-
lado en contra de la mayoria de las guias internacionales
que recomiendan el uso de lamivudine. Llama la atencién
que ningun especialista consider el adefovir ni el entecavir
como opciones de terapia en los pacientes.

Estos resultados sugieren que en la practica clinica actual
del especialista en enfermedades hemato-oncolégicas, la
busqueda de infeccion por el VHB en todos los pacientes
no estd bien establecida aunque las guias internacionales
aparecieron en el afio 2007. El uso de lamivudine como
terapia antiviral profilictica en los pacientes oncolégicos
con infeccidn por el VHB tampoco parece ser una practica
frecuente.

Estos datos soportan la iniciativa de realizar més foros
académicos en donde especialistas en infectologia y hepato-
logfa discutan con los médicos especializados en el manejo
del paciente oncolégico, las guias internacionales que al
respecto se han publicado, para generar unas recomenda-
ciones propias que puedan aplicarse en todos los centros de
atencioén al paciente oncoldgico en Colombia.

La reactivacion del virus de la hepatitis B fue descrita
desde 1975 en reportes de pacientes americanos y briténi-
cos tratados con quimioterapia por linfomas o leucemias,
quienes desarrollaban exacerbacion de la enfermedad
hepética con reaparicién del HBsAg (4, S).

Desde entonces se han publicado muchos reportes de
reactivacion del virus de la hepatitis B.

La reactivacion puede ocurrir con quimioterapia para
tumores sélidos y para las leucemias; cuando se usa rituxi-
mab, con agentes inmunomoduladores como la predniso-
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lona o el infliximab para las enfermedades de fondo auto-

inmune, con la progresion de la enfermedad por el HIV,

después del trasplante de érganos sélidos (rifién, corazén,
pulmén e higado) y mas comun y draméticamente después

del trasplante de médula 6sea (6, 7).

Varios estudios clinicos controlados han mostrado el
papel de los andlogos nucledsidos (especialmente lamivu-
dine) en disminuir la incidencia de reactivacién y la fre-
cuencia de hepatitis clinica y muerte asociada a la injuria
por el virus de la hepatitis B (8).

Son tres las situaciones clinicas en las cuales puede ocu-
rrir la reactivacién del virus de la hepatitis B:

1. En el paciente con enfermedad hepética crénica, con
DNA detectable. Mientras mayor sea el nivel de la vire-
mia, mayor es el riesgo de desarrollar la exacerbacion.
En estos pacientes, la inmunosupresién conduce a una
elevacion de los niveles del DNA y disminucién de los
niveles de ALT; cuando se suspende la inmunosupre-
sién ocurre la reconstitucién del sistema inmune lo
que genera un dano hepitico agresivo y muchas veces
fatal. Se recomienda que los pacientes con enfermedad
hepatica activa, con niveles elevados de DNA sean tra-
tados con terapia antiviral antes, durante y después de
la inmunosupresién. Los andlogos potentes y con alta
barrera genética como entecavir y tenofovir son los mas
recomendados (9). La profilaxis con lamivudine es
insuficiente para estos pacientes.

2. Losportadores inactivos del HBsAg pueden desarrollar
cuadros de reactivacién los cuales estén directamente
relacionados con la duracién y la potencia del agente
inmunosupresor o la quimioterapia. Generalmente, la
reactivacion ocurre cuando la terapia se suspende o,
entre los ciclos de la quimioterapia. En estos pacientes
estd totalmente indicado el uso de lamivudine o ade-
fovir los cuales se deben iniciar 3-4 semanas antes de
comenzar la quimioterapia y se deben continuar entre 2
y 6 meses después de finalizarla.

3. Los pacientes con anti-Core reactivo, con anti-HBsAg
+/-, con HBsAg negativos y DNA indetectable en
suero, pueden ser portadores del virus de hepatitis
B, con DNA solo detectable en tejido hepético. Estos
pacientes, al ser sometidos a profundas o prolongadas
inmunosupresiones tal como ocurre postrasplante de
organos solidos o después del trasplante de médula
Osea, pueden desarrollar un cuadro clinico severo que
se denomina “reactivacion con reapariciéon del HBsAg”
el cual puede progresar a falla hepatica y ser fatal. La
Asociacién Americana para el estudio del higado
(ASSLD) recomienda que estos pacientes reciban un
anélogo nucleos(t)ido a lo largo de todo el periodo de
la quimioterapia y que se prolongue por 6 meses mds
después del final de la quimioterapia (10).
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ANEXO 1
Enfermedades virales en el paciente oncoldgico

Encuesta Aprobada por la Junta Directiva del Congreso
Cancer 2008.

1. Suespecialidad es:

Oncoélogo Hemato-oncélogo
Cirujano oncélogo Hematélogo
Radioterapeuta Ginecdlogo
Neurocirujano Pediatra

Urdlogo Otorrino

2. Anos de experiencia en su especialidad:
a) Menos de S anos b) Entre 5-10 afos
c) Entre 10-1S5 afos d) Mas de 15 afios

3. Antes de iniciar quimioterapia ;con qué frecuencia soli-
cita usted pruebas para hepatitis B a su paciente?
a)Nunca __ b) Algunasveces _ c) Siempre

4. Sisolicita pruebas para hepatitis B, ;cuéles ordena?
a) Anti-HBsAg b) HBsAg y Anti-Core
c) HBeAg d) Todas las anteriores

S. Con qué frecuencia indaga usted por factores de riesgo
para hepatitis B en sus pacientes:
a) Nunca __ b) Algunas veces __ c) Siempre

6. Sisupaciente resulta infectado con el virus de la hepati-
tis B, usted decide:
a) Lo trata usted mismo ___ b) Lo remite

7.En caso de iniciar una terapia, usted prefiere:

a) Interferén pegilado b) Adefovir
¢) Lamivudine d) Entecavir
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