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Marcadores virales de las hepatitis ByCen
ninos con VIH

Resumen

Existe asociacion entre los virus de la hepatitis B (VHB), la hepatitis C (VHC) y el VIH. La coinfeccion VHB/VIH y VHC/VIH en nifos es
importante por la rapida progresion de la enfermedad e incremento de la mortalidad. Los objetivos de este estudio fueron contribuir al
conocimiento de las hepatitis B y C en nifios cubanos con VIH, identificar prevalencia del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) y de
los anticuerpos al VHC (anti-VHC), conocer la exposicion al VHB (anti-HBc), detectar replicacion del VHB y VHC, determinar la seropro-
teccion contra VHB, y relacionar cifras de aminotransferasas, CD4+ y carga viral con los marcadores virales. Entre el 2005-2008 se es-
tudiaron todos los nifios con VIH de Cuba (n=30) a los marcadores de HBsAg, anti-VHC, anti-HBc, anti-HBs por la técnica de UMELISA
(CIE, Cuba), en los positivos se busco replicacion viral de VHB y VHC mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP).
El andlisis estadistico se realizd por el paquete NCSS 2000. No se encontré positividad al HBsAg, 10% tenian anti-HBc, hubo presencia
de anti-VHC en 10%, 53.3% estaban protegidos contra el VHB y el titulo promedio geométrico (TPG) de los anti-HBs fue de 19.29
UI/L con predominio de titulos hipoprotectores. En los nifios revacunados aumenté el TPG a 104.58 UI/L. No se encontrd significacion
estadistica entre presencia de anti-VHC y sexo, color de piel, vias de transmision, aspartato aminotransferasa (AST), CD4+ y carga viral
de VIH; solo hubo asociacion entre anti-VHC y alanina aminotransferasa (ALT). Este estudio contribuye al manejo de las hepatitis B y C
en estos nifios, mejorando su calidad de vida.

Palabras clave: nifos VIH, VHB, VHC, anti-HBs, anti-HBc.

Abstract

Exist association between hepatitis B virus (HVB), hepatitis C virus (HCV) and HIV. The coinfection of HBV/HIV and HCV/HIV in
children is important for quick progression of the illness and increase of mortality rate. The objectives of this study was to contribute
to the knowledge of the hepatitis B and C in cuban HIV children, identify the prevalence of the surface antigen of the HBV (HBsAg)
and antibodies to the HCV (anti-HCV), to know the expourse to the HBV (anti-HBc), to detect the replicacion of the HBV and HCV,
to determine the seroprotection against HBV, to relate aminotransferase value, check CD4+ values and viral load with viral markers.
Between 2005-2008 all cuban HIV children were studied (n=30) with markers of HBsAg, anti-HCV, anti-HBc, anti-HBs by using
UMELISA technique (CIE, Cuba), the positives cases were examined for viral replication of HBV and HCV by polymerase chain reaction
(PCR). The statistical analysis was carried out using the package NCSS 2000. Positivity to the HBsAg was not found, 10% of anti-HBc
was registered anti-HCV presence in 10%, 53.3% was found protected against the HBV, an average geometric titre of 19.29 UI/L pre-
vailing holding hipoprotective values. In the revaccinated children there was an increase in the titre to 104.58 UI/L. The results did not
show statistical significance between anti-HCV infection and sex, skin color, means of transmission, alanin-aminotransferase (ASAT),
CD4+ and viral load of HIV, however, an association between anti-HCV and aspartat-aminotransferase (ALAT) was found. This study
contributes to the correct management of these children infected with hepatitis B and C and therefore improving their quality of life.

Keywords: HIV children, HBV, HCV, anti-HBs, anti-HBc.
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Introduccion

as hepatitis virales constituyen un problema de sa-

lud a nivel mundial. El virus de la hepatitis B (VHB)
es una de las causas mds importantes de enferme-
dad hepatica aguda y cronica, siendo sus secuelas
mas importantes la cirrosis hepética y el carcinoma
hepatocelular primario. El diagndéstico serolégico se
basa en la deteccién de marcadores virales, siendo el
mas importante el antigeno de superficie (HBsAg) en
el suero o plasma de la persona infectada; son utiles
también el antigeno “e” (HBeAg), el antigeno “core”
(HBCcAQ) y su anticuerpo correspondiente (anti-HBc).
Los anticuerpos al HBsAg (anti-HBs) son los Ultimos
marcadores que aparecen e indican recuperacion
de la enfermedad. Actualmente, la conjugacién del
diagnostico serolégico con las técnicas de biologia
molecular permiten medir la actividad replicativa del
virus y realizar una valoracion integral del curso clini-
co de la infeccion.!

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es
generalmente asintomatica, sin embargo, constitu-
ye la mayor causa de hepatitis post-transfusional y
més de la mitad de los pacientes infectados pueden
desarrollar hepatitis cronica y sus secuelas. Al igual
que el VHB, se ha determinado cierta relacion entre
la infeccion de este virus y el carcinoma hepatocelular.
El diagndstico seroldgico utilizado es la deteccion de
anticuerpos anti-hepatitis C (anti-VHC), pero presenta
importantes limitaciones como son: la existencia de un
periodo de ventana inmunolégico; la falla en la detec-
cion de anticuerpos en pacientes inmunodeprimidos,
ya sea de tipo hereditario, adquirido o porque reciben
terapia inmunosupresora; y la ingestion de determina-
dos medicamentos, entre otras. Por otra parte, una vez
que se detecta la presencia de anticuerpos, se impone
determinar si existe o no replicacion viral para la ins-
tauracion del tratamiento antiviral.?

Las coinfecciones por VHB, VHC y el VIH son fre-
cuentes ya que las caracteristicas epidemiolégicas de
las tres entidades son muy similares. En estudios an-
teriores se ha encontrado que la prevalencia de VHB
y VHC es mucho mayor en personas VIH que en la
poblacién general. Estas infecciones cronicas actian
como infecciones oportunistas en las personas infec-
tadas con VIH pues la incidencia de la infeccién se
incrementa, se deteriora la inmunidad y la historia na-
tural de la infeccion con VHB y VHC se acelera con la
coinfeccion.>® La infeccién pediatrica difiere de la del
adulto no sélo por su rapida evolucion sino por otros
aspectos. En el adulto la infeccion por VIH se produce
en un sistema inmune competente, mientras que en

el nifio la infeccion es anterior al desarrollo completo
de éste; ademas, el adulto ha tenido tiempo, en los
afnos previos a la infeccion por VIH, de enfrentarse a
una variedad de patdgenos oportunistas que en su
mayoria no se han manifestado clinicamente debido
a la inmunocompetencia en el momento de la ad-
quisicion del microorganismo; en el nifio inmunode-
primido, desde el nacimiento o los primeros afos de
vida, al estar en contacto con un patdgeno es mas
probable que se manifieste clinicamente y a medida
gue se prolonga la supervivencia y continta la inmu-
nosupresion, es posible que se produzcan infecciones
oportunistas y que sean sintomaticas.” La coinfeccion
VHBNIH y VHC/VIH en nifios puede ser importante
por la répida progresion de la enfermedad e incre-
mento de la mortalidad.®

Con la presente investigacion se espera mejorar y am-
pliar el diagndstico de la hepatitis By C en los nifios con
VIH y contando con una herramienta mas para el moni-
toreo de la terapia antiviral. En Cuba, este es el primer
estudio de los marcadores de hepatitis en nifos VIH, lo
gue puede contribuir a la estrategia de tratamiento en
estos pacientes con la consiguiente mejora en su calidad
de vida.

Objetivo general

Contribuir al conocimiento de las hepatitis virales By
C en ninos seropositivos al VIH.

Objetivos especificos

1. Identificar la prevalencia de HBsAg y anti-VHC en
nifios seropositivos al VIH.

2. Conocer la exposicion al VHB (anti-HBc) en este
grupo de estudio.

3. Determinar la infeccién activa de los virus de VHB y
VHC mediante la determinacion de acido nucléico
viral para VHB y VHC.

4. Relacionar la frecuencia de infeccién por VHB y
VHC con el tratamiento antirretroviral.

5. Identificar el nivel de proteccion contra la hepatitis
B mediante la cuantificacion de anticuerpos anti-
HBs y su relacién con el estado inmunolégico.

Materiales y métodos

Se estudiaron a través del Laboratorio Nacional
de Referencia de Hepatitis Virales del Instituto de
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Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) a todos los
ninos VIH del pais (n=30) en el periodo 2005-2008.
Del total, 16 (53.3%) eran del sexo femenino y 14
(46.7%) del sexo masculino, con promedio de edad
de 7 afos (1-18 anos). El color de la piel se comportd
como sigue: blancos 17 (56.7%), mestizos 9 (30%)
y negros 4 (13.3%). Las vias de transmision del VIH
fueron: vertical 20 (66.7%), sexual 6 (20%) y paren-
teral 4 (13.3%).

Las extracciones de sangre se realizaron por perso-
nal técnico especializado y entrenado en el manejo
de pacientes pediatricos, tomando todas las medi-
das de precaucién y seguridad correspondientes. Las
muestras de suero se conservaron a - 20 °C hasta su
utilizacion.

Como criterio de inclusién se consideraron a todos
los nifios VIH/SIDA del pais desde el momento del na-
cimiento hasta los 18 afios, con participacién de for-
ma voluntaria (firma del consentimiento informado
por los padres o tutores).

Las técnicas de laboratorio y los estuches diagnds-
ticos utilizados fueron los siguientes:

- Determinacion del antigeno de superficie de la
hepatitis B (HBsAg) por técnica de UMELISA HBsAg
Plus y UMELISA HBsAg Confirmatory TEST (Centro
de Inmunoensayo, CIE, La Habana, Cuba).

- Determinacion de anticuerpos al VHC (anti-VHC)
por la técnica de UMELISA HCV (Centro de Inmu-
noensayo, CIE, La Habana, Cuba).

- Determinacién de anticuerpos totales HBc (anti-
HBc) por la técnica de UMELISA HBc (Centro de
Inmunoensayo, CIE, La Habana, Cuba).

- Determinacion de anticuerpos HBs (anti-HBs) por
la técnica de UMELISA anti- HBs (Centro de Inmu-
noensayo, CIE, La Habana, Cuba).

En el caso de las muestras positivas a HBsAg, anti-
HBc y anti-VHC se realizé la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (RCP) para buscar replicacion
viral del VHB9 y del VHC por UMELOSA HCV (CIE,
Cuba).

Se llend una encuesta epidemioldgica a partir de
las historias clinicas de los pacientes.

El analisis estadistico se realizé por el paquete esta-
distico NCSS 2000 con las pruebas exacta de Fisher,
Chi cuadrada y t de student para la comparacion de
medias independientes. El valor de p<0.05 fue toma-
do como significacion estadistica.
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Resultados

La Tabla 1 muestra los resultados de la deteccién de
marcadores de las hepatitis B 'y C en nifios VIH. El
73.3% de los 30 nifos VIH estudiados tenfan algun
marcador de exposicion o proteccion al VHB y de ex-
posicién y/o infeccion al VHC. No se encontré ningun
caso positivo a HBsAg, 10% estuvo expuesto al VHB
[(anti-HBc (+)] y la prevalencia de anti-VHC fue de
10%. A los 6 nifios que tenfan anti-HBc o anti-VHC
se les realizé RCP buscando replicacién viral, no de-
tectdndose en ningln caso.

El 53. 3% (16/30) de los nifios estaban seroprote-
gidos al VHB con titulos de anticuerpos de 10 UI/L
0 mas a pesar de estar con terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA).

Se relacionaron algunos factores demograficos y
la via de transmision sélo con la prevalencia de anti-
VHC identificada ya que en el caso del HBsAg no se
encontrd positividad. En los tres ninos VHC/VIH, 1
(33.3%) era del sexo femenino y 2 (66.7%) del sexo
masculino. El color de la piel se comportd como si-
gue: blancos 2 (66.7%) y negros 1 (33.3%). Las vias
de transmision del VIH fueron: vertical 2 (66.7%) y
parenteral 1 (33.3%). No se encontré diferencia sig-
nificativa con las variables analizadas, pero debemos
tener en cuenta que la muestra estudiada era muy
pequena. En la literatura revisada no encontramos
reportes al respecto.

La relaciéon entre la presencia de anti-VHC con las
enzimas hepéticas alanino aminotransferasa (ALT)
y aspartato aminotransferasa (AST) se muestra en
la Tabla 2. Sélo se encontré significacion estadisti-
ca (p= 0.03) a favor de los positivos a anti-VHC y la
ALAT>41 UI/L. A pesar de existir asociacion entre es-
tos dos parametros, no se detecté presencia de ARN/
VHC indicativo de replicacion viral, en las tres mues-
tras positivas a anti-VHC. Con las cifras de ASAT no
hubo diferencias significativas.

Se relacion6 el conteo de CD4+ y la carga viral de
VIH con la presencia de anti-VHC y los resultados se
presentan en la Tabla 3. No se encontré diferencia
significativa entre los anti-VHC con el conteo de
CD4+ y la carga viral de VIH.

La calidad de la respuesta de anti-HBs en los 16
nifos seroprotegidos se muestra en la Tabla 4. Pre-
dominaron los titulos hipoprotectores (10-99 UI/L)
para un 56.2%, el titulo promedio geométrico (TPG)
encontrado fue de 19.29 UI/L (IC: 95%, 10.27-36.59
UI/L). Se aplicaron dos dosis adicionales de 10 ug
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cada una de la vacuna recombinante cubana He-
berbiovac HB®, con intervalo de 2 meses, a 9 de los
14 nifos que no estaban protegidos (titulos de anti-
HBs<10 UI/L), 6 (66.6%) de ellos elevaron los titulos
protectores con un TPG de 104 UI/L (IC: 95%; 19.10-
572.49). En el momento de la revacunacion el conteo
de CD4+ era superior a 15%.

En la Tabla 5 se muestra la relacion de las anti-HBs
y las cifras de CD4+. Se relacionaron los marcado-
res virales estudiados con las clasificaciones de VIH/
SIDA en Pediatria, y en adolescentes y adultos."
De acuerdo con esta clasificaciéon, en los 30 nifos

Tabla 1. Distribucién de los marcadores de las

hepatitis B y C en 30 nifos con VIH(+). Cuba
2005-2008.

Marcador viral Positivos

n %
HbsAg 0 0
Anti-VHC 3 10
Anti-HBc 3 10
ADN/VHB 0 0
ARN/VHC 0 0
Anti HBs > 10 UI/L 16 53.3%
Total 22 733 %

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales (IPK)

Tabla 2. Relacion de anti-VHC con cifras eleva-

das de ALT y AST. Cuba, 2005-2008.

Anti-VHC ALT>41 UI/L* AST>38 Ul/L**
Positivos n=3 2 (66.7%) 1(33.3%)
Negativos n=27 | 2 (7.4%) 7 (25.9%)
*p=0.03
** p>0.05

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales (IPK)

estudiados no hubo predominio en un grupo espe-
cifico, una parte de ellos (9/30) clasifico en el grupo
A-3 (sintomas ligeros e inmunosupresién severa). En
nuestros resultados no se pudo encontrar relaciéon
entre las fases VIH/SIDA de los nifios y los marcadores
anti-HBc, anti-VHC y anti-HBs.

Discusion

El 53.3% (16/30) de los nifios estaban seroprotegidos
al VHB con titulos de anticuerpos de 10 UI/L o mas, a
pesar de estar con TARGA.

El hecho de no encontrar en el grupo analizado HB-
SAg positivos a pesar de que 46.6% no esta protegido
contra el VHB, pudiera explicar porque en Cuba la pre-
valencia de HBsAg en donantes de sangre oscila entre
0.5-0.9 %, considerada como baja;'? ademas, con la
introduccion desde 1992 de la vacuna recombinante
cubana Heberbiovac HB®, se ha logrado una reduccion
sensible de esta infeccién. Por otra parte, por las carac-
teristicas de estos infantes, la manipulacién parenteral
de ellos es sélo con material desechable, por lo que se
elimina la posibilidad de transmisién de VHB por esta
via. En los casos de infeccién vertical de VIH, las madres
no eran HBsAg (+) por lo que se excluye la posibilidad
de transmision a través de la madre.

Para el VHC los valores de prevalencia encontrados
(10%) fueron muy superiores respecto al 0.6% des-
crito en individuos supuestamente sanos de ciudad
de la Habanay al 1.6% reflejado en el grupo de nifos
menores de 12 afios.” A nivel nacional para donan-
tes de sangre, se ha reportado una prevalencia muy
baja de hepatitis C de 0.6%."

Tabla 3. Relacién de anti-VHC con el conteo de CD4+ y carga viral de VIH. Cuba,

2005-2008.

Casos Conteo de CD4+* Carga viral VIH (Ul/ml)*

anti-VHC(+)

(edad) >25% 15-24% | <15% ND 1000 1000- 10000- | >50000
10000 | 50000

Caso 1

(1 ano) 19% X

Caso 2

(3 anos) 21% 67000

Caso 3

(15 anos) 25% 41000

ND: no detectable

* p>0.05

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales (IPK)
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Toussi y cols. en nifios VIH encontraron que 5.8% IR PY Y EY G LR L IE e e e L R R
(13/228) eran positivos a VHB y VHC.™ En Tanzania

investigaron a 167 nifios con VIH, siendo la coinfec-

los ninos seroprotegidos. Cuba, 2005-2008.

cién con VHB y VHC de 15% (1.2% de VHBy 13.8% Titulos de anti-HBs N %
de VHC),'s estos resultados se acercan a los repor- 10-99 UIL 9 6.2%
tados por nosotros. En investigaciones realizadas en 100-999 UIL 6 37.5%
o . " o >1000 UI/L 1 6.2%
Libia en 1998 en 400 nifos seropositivos al VIH, 33% Total 6 100 %

fue positivo a VHB y 47% a VHC; en otro estudio de
37 nifos VIH, 43% tenia anti-VHC, 59% anti-HBs y

33% anti-HBc, ' estos valores son muy superiores a I EY - EN I ol e LA EN I E e LR R R 1S
los encontrados en nuestro trabajo.

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales (IPK)

con las cifras de CD4+. Cuba, 2005-2008.

En Cuba se han realizado estudios en pacientes

84

. Cifras de CD4+
adultos VIH como el de .R'odnguez y Fols. que en- Anti-HBs =25 % 15-24% <15%
contraron 45.5% de positividad a anti-HBc y 5.1% <1OU/L | 6(42.8%) | 5 (357%) | 3(21.4%)
a HbsAg," cifras superiores a las informadas en este >10 UIL 6 (37.5%) 6 (37.5%) 4 (25.0%)

trabajo. Posteriormente, en un periodo de 5 anos
se encontré 10.3% de muestras reactivas al HBsAg,
10.4% positivas al anti-VHC y 1.7% de coinfeccién
VHB/NHC/VIH, concluyendo que 22.5% de los pa-
cientes VIH estudiados (aproximadamente 1 de cada
4 pacientes) poseen marcadores a los VHB, VHC o
ambos, lo que reafirma la importancia de estas infec-
ciones en los pacientes VIH.'®

Otras investigaciones realizadas en adultos repor-
tan entre 6 y 10% de coinfecciones VHB/VIH.* En
Brasil, entre 1996 y 1999 en pacientes VIH encontra-
ron 5.7% a HBsAg, 17.7% a anti-VHC y 1.8% a los
tres virus.” En Francia reportaron 29% de pacientes
positivos a HBsAg en sujetos con VIH.?° En Estados
Unidos en un estudio multicéntrico observé 8.4% de
coinfeccién VHC/VIH.2" Saravanan y cols. en la India
en pacientes seropositivos al VIH encontraron 45/500
(9%) pacientes positivos al HBsAg y 11/500 (2.2%)
al VHC .22

En relacion con las aminotransferasas hay que tener
en cuenta que su elevacion en los 3 nifios anti-VHC
(+) pudiera ser por la TARGA, como se reporta en la
literatura.?® Telatela y cols. en un estudio realizado en
Tanzania, encontraron la elevacion de la ALT asociada
con la coinfeccién de hepatitis con VIH.'> En un tra-
bajo realizado por Otedo en el 2004 con 2 grupos de
pacientes positivos (VHB y VHB/VIH) encontré que las
transaminasas fueron elevadas en ambos grupos, con
diferencias significativas en las cifras de ALT, no asi en
los valores de AST.?* Se plantea que la persistencia de
niveles normales de ALT puede considerarse como un
marcador de baja progresion de hepatitis C con me-
nos lesiones hepaticas en los pacientes VIH.?*

En nuestro estudio no hubo relacién entre la
presencia de anti-HCV vy el tratamiento (p>0.05),
ya que los 3 nifios positivos estaban con TARGA y no
tenian replicacién viral.

Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Hepatitis Virales (IPK)

Micheloudy cols. analizaron a 23 nifios con VHC(+)/
VIH de transmision vertical y 6 de ellos desarrollaron
SIDA pero con una buena evolucién en relacién con
CD4+ y carga viral de VIH.?® En otro estudio realiza-
do en nifos entre 4 y 6 afios divididos en 3 grupos:
VIH(-), VIH y VHC(+)/VIH, reportaron bajos niveles de
CD4+ en los grupos VIH y VHC(+)/VIH.?¢

En cuanto a la calidad de la respuesta predomina-
ron los titulos hipoprotectores (10-99 UI/L), esto co-
incide con lo reportado en la literatura de las bajas
respuestas de anti-HBs en estos pacientes.?” En Cuba,
alos nifos con VIH se les administra la vacuna recom-
binante cubana Heberbiovac HB® segun el esquema
de vacunacién orientado y teniendo en cuenta el
conteo de CD4+ al momento de su aplicacion. Los
nifios VIH tienen una baja seroconversién a la inmuni-
zacion con HB y los anticuerpos declinan mas rapido
en comparacion con los nifios sanos.?’-2

En Brasil, compararon la persistencia de anti-HBs en
nifios con VIH y nifos sanos con tiempo similar de la
Ultima dosis de vacuna contra HB, 24% de los VIH po-
sitivos fueron anti-HBs positivos contra 87% de los ni-
fios sanos y los TPG fueron de 118 y 298 UI/L, respec-
tivamente.? Siriaksorn y cols. analizaron la prevalencia
de anti-HBs en nifos VIH después de la recuperacion
inmune posterior a la TARGA y solo 1% de los estu-
diados tenfa anticuerpos protectores.?’ Pippi y cols. en-
contraron en 84 nifios con VIH que la seroconversion
después de la vacuna fue 59.5% en los tratados con
TARGA 'y 44.4% en los nifios que no han tenido tra-
tamiento antiretroviral, y el conteo de CD4+ no fue
asociado con la seroconversion.?

En general la re-vacunacion se recomienda en los
pacientes VIH cuando los titulos de anti-HBs son infe-
riores a las 10 UI/L.*
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No se ha estudiado bien la eficacia de una dosis de
refuerzo adicional en estos nifios con recuperacion
inmunoldgica y TARGA.?”3" En un trabajo conducido
por Lao-araya y cols. para determinar la respuesta de
anti-HBs después de la recuperacién inmunoldgica y
TARGA en nifios con VIH con historia de vacunacién
anterior, se les administré 10 pg de vacuna recom-
binate HB en 3 dosis (0, 2, 6 meses) cuando tenian
bajos niveles de deteccion de ARN/VIH y la respuesta
fue de 17.4, 82.5y92.1% a los 2, 6 y 7 meses des-
pués de la primera dosis, por lo que los nifios VIH
con inmunidad recuperada parecen beneficiarse con
3 dosis de re-vacunacion.? Otros autores también re-
comiendan la utilizacion de 3 dosis de vacuna HB en
pacientes VIH que no responden a los esquemas de
vacunacion normal.?23#

En nuestra experiencia, sélo con 2 dosis de refuer-
zo de la vacuna se logré un aumento significativo de
los TPG de anti-HBs, lo que habla a favor de la efica-
cia de la vacuna recombinante cubana.

En los ninos con mejor estado inmunoldgico (CD4+
>25%) se observa un discreto predominio de titulos
<10 UI/L (no respondedores), sin embargo, el anali-
sis estadistico no arrojo ninguna significacién por lo
reducida de la muestra. Se plantea que un elevado
conteo de CD4+ y bajos niveles de viremia de VIH son
necesarios para lograr una adecuada respuesta a la
vacuna de HB.*° No obstante, en Polonia reportaron
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