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Resumen

Para conocer el comportamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C en pacientes
oncopediatricos, nos propusimos determinar la frecuencia de positividad al anti VHC en este
grupo de pacientes, y describir el diagnéstico laparoscépico e histolégico del higado en los
mismos, asociando este ultimo a la presencia o ausencia del antigeno de superficie del virus B,
asi como al comportamiento de la alaninoaminotransferasa. Se realiz6é un estudio descriptivo y
transversal a 254 pacientes menores de 16 afos con diagnéstico de enfermedad maligna,
provenientes del Instituto de Oncologia y del Instituto de Hematologia, ambos de Ciudad de La
Habana, en el periodo comprendido entre enero de 1992 y diciembre de 1996. Diecisiete nifios
(6,7 %) fueron positivos a la deteccion del anti VHC. El 53,9 % tenian asociado el antigeno de
superficie del virus B. Diez nifios tuvieron la alaninoaminotransferasa alterada. El diagnéstico
laparoscépico e histoldgico de hepatitis cronica se realizé en el 46,1 % y el 77 % de los casos
respectivamente. La deteccion de positividad para el anti VHC en pacientes oncopediatricos no
es un hallazgo inusual. Mas de la mitad de los nifios tenian asociado el antigeno de superficie
del virus B, por lo que se demostrd la alaninoaminotransferasa alterada y dafio hepético
cronico severo en aquellos enfermos con positividad simultanea a los marcadores de infeccién
por los virus B y C de la hepatitis.

Descriptores DeCS: Subject headings:
HEPATITIS C HEPATITIS C
ALANINA AMINOTRANSFERASA ALANINE AMINOTRANSFERASA



Introduccién

El virus de la hepatitis C (VHC) es actualmente reconocido como una de las mayores causas
de hepatitis viral y quizas de enfermedad hepéatica crénica, se considera que existen mas de
100 millones de personas en el mundo que padecen la enfermedad’. Los nifios no han podido
quedar exentos de ser infectados por este agente viral, maxime cuando la produccion de una
vacuna eficaz se ve dificultada por el alto poder de mutaciones del virus, lo que obviamente lo
protege de la respuesta inmune.

Conociéndose que la via parenteral constituye el principal mecanismo de adquisicion de la
infeccion?, es obvio que los nifios con enfermedades malignas estén particularmente
expuestos a la infeccion por este virus, dada la combinacién de varios factores, como la
necesidad frecuente de transfusiones de sangre y hemoderivados, las repetidas extracciones
sanguineas e instrumentaciones médicas a que son sometidos, asi como al estado de
inmunodeficiencia causado por la enfermedad oncolégica subyacente y la poliquimioterapia
citostatica que favorece en muchos el estado de portador crénico.

Realizamos este trabajo con el objetivo de conocer la frecuencia de anticuerpos contra el virus
C (anti VHC) en este grupo de pacientes, y describir en ellos los hallazgos bioquimicos,
laparoscopicos e histologicos del higado.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, donde el universo estuvo constituido por 318
nifos menores de 16 afios, provenientes de los Servicios de Oncologia y Hematologia con el
diagnodstico de enfermedad maligna, para determinar la frecuencia de portadores de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C. De los 318 nifios citados, 254 acudieron a
Consulta de Gastroenterologia Pediatrica del Instituto de Gastroenterologia (IGE). Entre los
que no se presentaron, 46 habian fallecido y no se conocieron los motivos de inasistencia de
los restantes. A estos pacientes se les realizé la determinacion cualitativa de anticuerpos
contra las proteinas del core del VHC por el sistema cubano SUMA, segun el principio de
ensayo inmunoenzimatico indirecto tipo microelisa. A aquellos que presentaron positividad
para este marcador serolégico se les realizé también un examen confirmativo para la deteccion
de anti VHC en el suero por el sistema UBI.-HC-EIA. Los pacientes positivos fueron
ingresados en el Servicio de Pediatria del IGE donde se les realizé la determinacion de
alaninoaminotransferasa (ALAT), asi como pesquisaje del antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (AgsHB) para determinar la frecuencia de infeccion asociada con este virus.
Posteriormente se les realizd laparoscopia, segun lo establecido por la Escuela Cubana de
Endoscopia Digestiva, teniendo en cuenta las particularidades del paciente pediatrico, asi
como la biopsia hepatica para el estudio anatomopatoldgico, y asi conocer la presencia o no
de dano hepatico; en caso de presentarse este ultimo, se clasific6 segun los criterios
establecidos en Cancun®.

Andlisis estadistico: Se calculd la frecuencia de nifos portadores de anti VHC mediante el
cociente nifios positivos anti VHC entre el total de nifos estudiados multiplicado por cien.
Todas las variables fueron analizadas de forma descriptiva; los resultados se presentaron en
frecuencias absolutas y relativas. También se determiné la asociacidn entre la presencia o no
del AgsHB en los nifos con anti VHC positivos y los niveles de ALAT, asi como la relacién
entre la presencia o no de hepatitis cronica en el diagndstico histologico y los niveles de ALAT
segun la prueba de la probabilidad exacta de Fisher con un nivel de significaciéon « = 0,05.
Para comparar la proporcion de pacientes con AgsHB positivos y negativos en el grupo con
diagnostico histolégico de hepatitis cronica, se utilizé una prueba de hipétesis para dos
proporciones de grupos independientes con un nivel de significacion o = 0,05.



Resultados

De 254 pacientes oncopediatricos pesquisados, obtuvimos una frecuencia de 17 nifios
positivos al anti VHC (6,7 %) como se observa en la figura 1, aunque sélo 13 pudieron ser
estudiados, ya que cuatro pacientes presentaban enfermedad subyacente en estadio terminal,
por lo que fue imposible realizar el estudio anatomopatologico. El pesquisaje del AgsHB en la
serie mostré que el 53,9 % de los pacientes (siete nifios) tenian positividad simultanea a dicho
marcador de la infeccién por virus B.
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Fig 1 Frecuencia de Anti VHC en el grupo de nifios estudiados.

La tabla 1 expone el comportamiento de la ALAT y su asociacién al AgsHB; se observé que
todos los nifios con este marcador serolégico positivo tenian la ALAT alterada; los otros tres
pacientes con dicha enzima alterada no presentaron positividad para el AgsHB. Se
compararon las proporciones de ambos subgrupos (100 % vs 50 %) y la diferencia resulto
estadisticamente significativa (p < 0,01).

Tabla 1 Asociacion entre los niveles de alaninoaminotransferasa y la presencia o ausencia del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.

ALAT
Normal Alterada
AgsHB No. % No. %
Negativo (n=6) 3 50 3 50
Positivo (n=7) 0 0 7 100

AgsHB: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
ALAT: Alaninoaminotransferasa.



El estudio laparoscépico del higado mostré que en una alta proporcion de pacientes (46,1 %)
se realizo el diagndstico de hepatitis crénica (Fig 2).
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Fig 2 Resultados laparoscopicos en pacientes oncopediatricos con anticuerpos al VHC

El diagndstico histolégico de los pacientes que tenian AgsHB negativo incluyé todas las
categorias diagndsticas observadas en nuestros nifios (histologia normal, esteatosis hepatica y
hepatitis cronica); sin embargo, todos aquellos con AgsHB positivo tuvieron hepatitis crénica, y
ésta a su vez fue severa, lo que representa el 70 % de los casos (tabla 2). Al comparar las
proporciones de pacientes con AgsHB positivos y negativos en el grupo de hepatitis crénica,
se observaron diferencias significativas entre las mismas (p < 0,05).

Tabla 2 Diagndstico histolégico en los pacientes con hepatitis C con asociacion al
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B y sin ella.

AgsHB
Diagnéstico histologico Negativo Positivo
Estudio histico No. % No. %
Histologia normal (n=2) 2 100 0 0
Esteatosis hepatica (n=1) 1 100 0 0
Hepatitis cronica (n=10) 3 30 7 30

AgsHB: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.



El analisis de la asociacion entre la presencia o no de hepatitis cronica en el diagnostico
histologico y los niveles de ALAT (tabla 3) revela que los pacientes sin hepatitis crénica
(histologia normal o esteatosis hepatica) presentaron niveles de ALAT normales; por otra
parte, es evidente que todos los que tenian algin grado de hepatitis cronica presentaban cifras
de ALAT alteradas. Esta asociacion fue altamente significativa (p < 0,01).

Tabla 3 Asociacion entre diagnostico histélogico y los niveles de alaninoaminotransferasa.

ALAT
Normal Alterada
Diagnéstico histologico No. % No. %
Sin hepatitis crénica (n=3) 3 100 0 0
Con hepatitis crénica (n=10) 0 0 10 100

ALAT: Alaninoaminotransferasa.

Discusién

En Cuba se desconoce cual es exactamente la magnitud del problema que constituye la
infeccion del virus de la hepatitis C; sin embargo, un estudio epidemioldgico realizado en 1991*
situa a nuestro pais en una zona de alta prevalencia.

En la nifiez no son muchos los estudios que evalian la frecuencia de la infeccion por este
agente viral; ademas, el hecho de que se estudien las variables epidemiolégicas en distintos
grupos de riesgo hace que se noten diferencias substanciales en los resultados encontrados.
La seroprevalencia de anticuerpos contra el VHC encontrada en el grupo de pacientes
oncopediatricos fue inferior a la informada por Frank y colaboradores® en nifios sobrevivientes
al tratamiento antlcanceroso Nuestros resultados son similares a los publicados por
Monteleone y colaboradores® en un estudio realizado en nifios estadoumdenses con
enfermedades malignas, y superiores al 1,2 % comunicado por otros |nvest|gadores en una
serie de 98 nifios. Puede observarse en estos informes que existe una gran diferencia entre las
frecuencias de anti VHC en los nifios con enfermedades malignas, aun cuando se tratan de
estudios en pacientes con el mismo factor de riesgo.

La asociacion de Ios virus B y C de las hepatitis en un mismo paciente ha sido publicada por
algunos autores®®. Nosotros detectamos en mas de la mitad de los nifios positividad del
AgsHB, lo cual commde con otras pubhcamones " Esta asociacion viral era esperada en el
grupo estudiado, pues se conocia la susceptibilidad especial de este tipo de enfermo a las
infecciones virales, debido a que ambos virus comparten la via de transmisién parenteral.

Es conocido que la elevacion de la ALAT refleja el grado de lesion hepatica, lo que evidencia
habitualmente replicacion viral; no obstante, se ha demostrado que la viremia puede persistir a
pesar de la normalidad de las aminotransferasas'®'>. En nuestra casuistica, la ALAT se
mostrd alterada en una alta proporcion de pacientes, independientemente de la asociaciéon o
no al AgsHB; sin embargo, todos los que presentaron positividad para este marcador de
infeccién por el virus B tuvieron la enzima alterada; pudiera ser esta aso<:|a0|on viral la que
explique las diferencias de nuestros resultados respecto a otros informes'°

Aunque actualmente es dificil encontrar bibliografia en la que se apoye eI diagnéstico de las
hepatitis virales en un estudio laparoscdpico, la experiencia acumulada por la Escuela Cubana
de Endoscopia Digestiva sugiere tener en cuenta esta exploracion, por los aportes que
proporciona al diagnéstico. En nuestro estudio una elevada proporcion de nifios mostré un
aspecto laparoscopico del higado sugerente de hepatitis cronica, cifra que merece ser
considerada, sobre todo al compararla con el estudio de Diaz y colaboradores', en el que



ningun paciente fue concluido con este diagndstico. Segun los resultados anatomopatolégicos,
pocos pacientes presentaron estudio histico normal, resultado similar al ofrecido por Levaria™™;
este hecho pudiera ser explicado por varios motivos: el tiempo de evolucién de la enfermedad,
la carga viral recibida, entre otros, pero preferimos no discutirlo por no ser variables tenidas en
cuenta en nuestro estudio. Contrario a una comunicacién de Bortolotti y colaboradores'®, en
nuestro estudio todos los pacientes con algun grado de hepatitis cronica presentaron cifras de
ALAT alteradas, como fiel expresion de daio hepatico, y llamamos la atencién sobre el mayor
grado de lesién histica que presentaron los siete pacientes que tenian simultdneamente
positividad al AgsHB como marcador de infeccién por el virus B. Este hecho avala lo planteado
por otros colegas'®'®, quienes sugieren que la infeccion por el virus B puede incrementar los
efectos de la infeccion por el virus C, maxime si los enfermos se han enfrentado a terapia
inmunosupresora, como sucedié en los nifios de nuestra serie.

Otros autores'®'® han detectado como lesion histica predominante el dafio minimo de los
hepatocitos, lo cual, obviamente, no coincide con nuestros resultados, debido
fundamentalmente a que en mas de la mitad de nuestros pacientes también existia evidencia
de infeccién por el VHB.

En la actualidad hay aun cierta incertidumbre con respecto al VHC y su repercusion
clinicopatologica, pero se sabe perfectamente que la respuesta al tratamiento antiviral esta
muy lejos de ser la esperada®®; por tanto, es necesario insistir en las medidas de control de los
productos sanguineos, ya que la elaboracién de la vacuna contra este virus parece ser, si se
produce, un logro a largo plazo.

Summary

In order to know the behavior of infection with hepatitis C virus in oncopediatric patients, we
tried to determine the occurrence of positivity to the anti-hepatitis C virus in these group of
patients and to find out the laparoscopic and histologic diagnosis of the liver in them, the later
associated to the presence or absence of the surface antigen of the virus B, as well as the
behavior of alaninoaminotransferase. A descriptive and transversal study was performed on
254 patients under 16 years of age with diagnosis of malignant disease from the oncology
Institute and Hematology Institute of Havana City during the period January, 1992 to December,
1996. Seventeen children (6,7 %) were positive to anti-hepatitis C virus. 53,9 % had
associated the surface antigen of virus B. Ten children had disturbed alaninoaminotransferase.
Laparoscopic and histologic diagnosis of chronic hepatitis was established in 46,1 % and 77 %
of the cases, respectively. The detection of positiveness for anti-hepatitis C virus in
oncopediatric patients is not an unusual finding. More than a half of the children had the
surface antigen of the virus B associated; thus, disturbed alaninoaminotransferase and severe
chronic hepatic damage was shown in those patients with simultaneous positiveness to infection
markers by hepatitis viruses B and C.
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