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Caso Clinico

Antecedentes de la Madre

[ ram: 16:30 |
PTVE: 17:05 |
_______ |
[ inindicacionde |
profilaxis SGB |
_______ |

—
| Muijer, 32 anos, 38+4 sem
I

| Multipara de 1, embarazo previo sin complicaciones

| Factores de riesgo de infeccion:

Sin patologia materna durante embarazo

Parto duracion normal, no complicado

Sin uso de instrumentalizacion

Sin fiebre durante el trabajo de parto

Sin corioamnionitis

Embarazo controlado SGB (-) (SGB: 30/11: negativo)

Sin antecedentes de recién nacido previo con sepsis por SGB



| RNT38sem. GEG; Hija de madre M1, embarazo controlado, SGB (-); |

Caso Clinico
| FN 23/12/20; PV; apgar 9-9; PN 3750 g |

SU-HPM: fiebre 38.6° Persiste febril pese a Citoquimico de LCR: liquido
C,PCR0.58 mg/dl, BT medidas fisicas y turbio, leucocitos
11.7 mg/dl, paracetamol, con mal 1296xmm3, MNN 52.5%
leucopenia 2200, estado general por lo hipoglucorraquia 11,
linfopenia 730, gue se decide proteinorraquia 5.11
neutropenia leve. puncion lumbar (PL) compatible con MBA
29/12/20
6toddv i i
30/12/20 ! >
N~ 7mo ddv . N
Irritabilidad, rechazo Infeccion connatal en Tincion gram de HC:
alimentarioy fiebre evolucion: ATB empirico cocos Gram (+) en diplo
38°C. Llevadaa Ampicilina y Gentamicina y cadena, se mantiene
Hospital de Calbuco, previatomade HC ly Il. Ampicilina, se

siendo derivada a
HPM.

Hospitalizacion en basico.

suspende Gentamicina
y se inicia Cefotaximo



Caso Clinico

Exs. control: TTPK en
disminucién, PCR en
ascenso 7.55 mg/dl,

ELP normales, GSA con

Estable, sin
convulsiones, peak
febril 38.1°; HC I -1ly
LCR (+) SGB; BT 8.5

Antibiogramade HCI-1lly
LCR: sensible a

acidosis metabdlica mg/dl; PCR en cefalosporinade 3Gy PNC
18.22 mg/d. . i .
30/12/20 leve, BT 9.4 mg/dl. 31/12/20 ascenso mg/\ 1/01/21 G.Se mantiene ATB
7mo ddv 8vo ddv 9no ddv
Signos de shock y Diagnosticos: Estable, sin convulsiones,

convulsiones,
traslado a UCIN: VM,
DVAy BIC midazolam
+ Fenobarbital + EEG
continuo.

1. Shock séptico x SGB
2. Meningitis x SGB
3.5d. convulsivo en tto
4. Leucopenia 2ria
5.T. coagulacién 2rio

afebril; BT 2.8; PCR en
ascenso 23.05; Hctoy Hb
enrango de TxGR. Se txy
aumenta dosis
Ampicilina.



Caso Clinico

Estable, Ex. control: Estable, sin nuevas

GSA adecuados, ELP convulsiones, se disminuye y

normal, Hcto 37 Hb suspende midazolam, se logra

12.6 post tx, PCR en extubar, pasa a CPAPc FiO2
descenso 6.59. 21%, con buena respuesta.

Estable, sin convulsiones
clinicas, si en EEG. Se
aumenta midazolam, se
inicia levetiracetam, ain

2/01/21 Mantener plan. 4/01/21 sin condiciones de Cultivo LCR ()
10mo ddv 12vo ddv weaning.

3/01/21 5/01/21 6/01/21

) ) 11voddv . . 13vo ddv . 14vo ddv
Estable, sin convulsiones, Estable, sin convulsiones, PL control: leucocitos

atin VMI, DVA en ex. control, destaca PCR en 671, MNN 60.6%,
descenso, midazolam en descenso progresivo 4.48, hipoglucorraquia 13,
disminucién para lograr resto normal. Mantener proteinorraquia 2.66.
weaning, 2da TxGR, inicio plan. Evaluacion TO: Suspender cefotaximo,

estimulo enteral con LM. hipoactiva, hipotonia gral. iniciar gentamicina.



8/01/21

| Se mantiene hemodinamicamente estable, afebril, ventila esponté\neamente,I
: sat. 100% a Fi O2 ambiental, sin nuevas convulsiones. Con plan de alimentacion |
| enteral por boca a tolerancia y continuar tratamiento ATB por 14 dias mas luego :

: de cultivo LCR (-). |



Sepsis Neonatal
(< 28 dias de vida)

Sepsis neonatal de inicio precoz 6 aparicion temprana:

antes de las 72 horas en RNPT o hospitalizados UCIN
<7diasdevida enRNT

Sepsis neonatal de inicio tardio:
después de las 72 horas de vida en RN hospitalizados en UCIN

> 7 dias de vida en RNT



Infecciones Bacterianas en el RN

From Polin B, Spitzer A. Fetal and neonatal secrets. 1st ed. Phitadeiphia: Haniey & Belfus; 2001. p. 266.
. MATERNAL NEONATAL
Factores de Riesgo .
Prolonged rupture of membranes >18-24 hours Prematurity
Premature rupture of membranes (<37 weeks) Low birth weight (<2500 gm)
- Rotura Prematura de Membranas >18 horas | watemal fever >100.4°F Male gender
E tiO'O |'a . - Fiebre materna (>380C) Maternal chorioamnionitis 5-minute Apgar score <6
gla. - Prematuridad (<37 Sem) Matemnal colonization with GBS
- Corioamnionitis Materna GBS bacteriuria
- SG B Previous infant with invasive GBS disease
_ E ) C 0 I | Maternal urinary tract infection at delivery
. . Multiple gestation
- Listeria Monocytogenes T —

- Enterovirus, Bacilos gram negativos
(Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter)



cQueeselS

Colonizatracto Gl y vagina
Portadoras en Chile: 20% embaraza;

S

> 1-2%RN se contagia en paptQ \,:,;t .
> 1% de estos desarrollan infeGEion

Guias de Practica Clinicalnidad de Paciente Critico Neonatal. Hospital San Juan de Dios. 2020.



»
.

La incidencia es de 0,41 casos porfeada 1000 RN VIVOS S S50
disminuyendo en los ultimos 20 afos por usoudey

La ACOG recomienda la _

mujeres embarazadas para coloniza
£ |

el uso de cultivos™ & Vagiri
"T'\\x : e L

- PSR TN

Podemos diferenciar 2 tipos deoreSERtac

la enfermedad en el RN:

Guias de Practica Cliniealnidad de Paciente Critico Neonatal. Hospital San Juan de Dios. 2020.



Presentaciones
clinicas de la
infeccion por SGB

PRECOZ

Edad de comienzo < 7 dias

Presentaciones mas Neumonia, Sepsis,

comunes Meningitis
Prematuridad Frecuente (30%)
Factores de riesgo Frecuente (70%)
Serotipos (NINIINY
Mortalidad 5-20%

TARDIA

7 dias - 3 meses

Meningitis, sepsis,
infeccion focal

Infrecuente

Infrecuente

I, v

2-6%



El germen asciende desde la vagina al
liquido amniético tras la rotura de

Infeccion Neonatal membranas
Precoz por SGB

Puede atravesar las membranas intactas
provocando una infeccién intrauterina en
el feto

Tapia J. Gonzalez M. Neonatologia. Cuarta Edicion. Editorial Mediterraneo. 2018. Durante el paso a través del canal del parto



Infeccion Neonatal
Precoz por SGB

Es transmitida fundamentalmente de forma vertical.

Se presenta como sepsis de cuadro muy grave, de evolucion

rapida a shock y muerte, generalmente en un RNT, sin factores de
riesgo aparente, con madre portadora desconocida del germen.

Tapia J. Gonzalez M. Neonatologia. Cuarta Edicién. Editorial Mediterraneo. 2018.  Guias de Practica Clinica Unidad de Paciente Critico Neonatal. Hospital San Juan de Dios.



Infeccion Neonatal
Tardia por SGB

No siempre se adquiere de la madre.
Se ha demostrado las transmisiones: IAAS y horizontal del SGB.

- La incidencia es de 0,31 casos promedio por cada 1.000 RN vivos
- La sepsis tardia aparece en forma de meningitis en neonatos que estan en su casa (2° y 4° semanas de vida) y
consultan en SU.
- Lameningitis: 5a 10% sepsis precoces
30% sepsis tardia.

Tapia J. Gonzalez M. Neonatologia. Cuarta Edicién. Editorial Mediterraneo. 2018. Guias de Practica Clinica Unidad de Paciente Critico Neonatal. Hospital San Juan de Dios. 2020.



Cuadros Clinicos de Enfermedad
invasiva por SGB en el RN

Y

% Neumonia Alto indice de sospecha ante cualquier signo
¢  Meningitis sugerente de infeccidn sistémica en el RN.

%  Septicemia ,

En un 88 a 94% de los casos, los sintomas se
manifiestan durante las primeras 24 horas de
vida.



Meningitis por SGB
Clinica: sintomas inespecificos

Irritabilidad

Letargia

Rechazo alimentario
Fiebre o hipotermia
Convulsiones
Ictericia

Fontanela abombada
Palidez, shock
Dificultad respiratoria, apnea
Hipotonia
Hipoglicemia

A2 20 2 720 22 2 2



Meningitis por SGB
Diagnostico:

Hemocultivos |l y Il

Hemograma completo

Puncion lumbar




Meningitis por SGB

-

\_

Indicaciones:
-Hemocultivo (+)
-Clinicaolab.
sugerente
-Empeoramiento
pese a ATB

~

)

4 )

Contraindicaciones:
-Inestabilidad
hemodindmica o
respiratoria
-Sospechade HTEC
-Infeccién en sitio de
puncion

\_ /

Puncion lumbar




Meningitis por SGB
Estudio LCR:

LCR normal Meningitis bacteriana:
1. Aspecto: aguaderoca
2. Presién: goteo lento

|
|
|
|
I 1. Aspecto: turbio purulento
i

| 3. Citoquimico

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|
|
|
|
|
|
i 2. Presién: goteo rapido si p° elevada
| 3. Citoquimico
- Celularidad: VN hasta 20 céls./mm3 |
- Glucosa: VN 50-90 mg/dl :
- Proteinas: VN 15-45 l
4. Gram: negativa i

- Celularidad: pleocitosis, predominio PMN
- Glucosa: hipoglucorraquia
- Proteinas: proteinorraquia
4. Gram: positiva— gram (-) o (+) — SGB G (+)



Meningitis por SGB

Tratamiento ATB empirico:

............................................

Dosing Interval Chart

PMA PostNatal Interval
(weeks) (days) (hours)
0to 28 12
<29 >28 8
Oto 14 12
30 to 36 ~14 3
Oto7 12
37 to 44 >7 8
>45 ALL 6

Meningitis, Group B Streptococcal Disease; Empiric and Definitive Therapy (Early-
and late-onset) [4]
Guideline Dosage

Ampicilina :gztnatal Dosage Duration
7 days or |100 mg/kg/dose 1V
youngert levery 8 hours 14 days for uncomplicated meningitis; longer durations may be
Older than [75 mg/kg/dose IV |necessary for prolonged or complicated courses.
7 days every 6 hours

T Use with an aminoglycoside for empirical therapy in full-term newborns 7 days or younger.

+ Use with ceftazidime and vancomycin for empirical therapy for previously healthy infants, 8 to 90
days of age.

Puopolo, 2019




Meningitis por SGB

Tratamiento ATB empirico:

...........................................

Gentamicina
Dosing Chart

PMA Postnatal Dose Interval
(weeks) (days) (mg/kg) (hours)

Oto7 5 48

<29% 8 to 28 4 36

>29 4 24

Oto7 4.5 36

30 to 34 >8 4 24

>35 ALL 4 24

* or significant asphyxia, PDA, or treatment with indomethacin




Meningitis por SGB

Tratamiento ATB empirico:

Cefotaximo

Gestational Age
(weeks)

Postnatal Age (days)

Regimen

All weeks

younger than 7 days

50 mg/kg/dose 1V every 12 hours

Less than 32 weeks

7 days or older

50 mg/kg/dose 1V every 8 hours

32 weeks or more

7 days or older

50 mg/kg/dose 1V every 6 hours

Leroux, 2016




Meningitis por SGB

Tratamiento ATB dirigido a SGB:

TABLE 1 Recommended Intravenous Antibiotic Treatment Regimens for Confirmed Early- and Late-Onset GBS Bacteremia and Meningitis

GA =34 wk GA >34 wk
PNA =7 d PNA >7 d PNA =7 d PNA >7 d

Bacteremia

Ampicillin 50 mg/kg every 12 h 75 mg/kg every 12 h 50 mg/kg every 8 h 50 mg/kg every 8 h

Penicillin G 50000 U/kg every 12 h 50000 U/kg every 8 h 50000 U/kg every 12 h 50000 U/kg every 8 h
Meningitis

Ampicillin 100 mg/kg every 8 h 75 mg/kg every 6 h 100 mg/kg every 8 h 75 mg/kg q6 h

Penicillin G 150000 U/kg every 8 h 125000 U/kg every 6 h 150000 U/kg every 8 h 125 U/kg every 6 h

Adapted from Table 4.2. Antibacterial Drugs for Neonates (<28 Postnatal Days of Age). In: Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS, eds. Red Book: 2018 Report of the Committee on
Infectious Diseases. 31st ed. Itasca, IL: American Academy of Pediatrics; 2018:915-919. GA, gestational age; PNA, postnatal age.



Con respecto al caso...
38sem.7ddv; PN3750¢g

Ampicilina — 100 mg/kg/dosis c/8h EV

Gentamicina — 4 mg/kg c¢/24h EV

Cefotaximo — 50 mg/kg/dosis c/6h EV

Esquema usado en HPM

30/12/20: Ampicilina 380 mgc/8h EV +
Gentamicina 15 mgc/24 hEV

Se suspende Gentamicina el mismo dia, y se
inicia Cefotaximo 190 mg c/6h EV

1/01/21: Se aumenta dosis de Ampicilina a
500 mg c/8h EV (130 mg/kg/dosis)

5/01/21: Se suspende Cefotaximo, se inicia
Gentamicina 10 mgc/24 hEV



Discusion del caso
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GUIA DE PROFILAXIS INTRAPARTO PARA ESTREPTOCOCO GRUPO B

Basada en la Guias de la CDC de 2010, avaladas por la ACOG y la Academia

Americana de Pediatria.

La recomendacion actual es un protocolo basado en factores de riesgo y tamizaje

universal.

CON INDICACION DE PROFILAXIS

Antecedente de RN con enfermedad
invasiva por SBG

Bacteriuria en cualquier trimestre de
embarazo actual > 10.000UFC SGB
Cultivo Recto-vaginal (+) para SGB
tomado entre 35-37 semanas

Colonizacién por SGB desconocida
asociado a :
- Edad gestacional < 37
semanas
- RPO > 18 hrs. previo al parto
- Fiebre intraparto >38° C

Recomendado Penicilina Sédica 5 millones Ul carga y continuar 2,5 -3
millones c/4hrs EV hasta el parto

Alternativa Ampicilina 2gr EV carga, continuar 1 gr c/4hrs hasta el
parto

Alergia a 1. Clindamicina 900 mg EV c/8 hrs hasta el parto.

penicilina con

riesgo de 2. Vancomicina 1 gr c/12hrs EV hasta el parto si el germen

anafilaxis es resistente a la Clindamicina

Cualquiera de estas alternativas debe ser aplicada por lo menos 4 hrs .previas al
parto para alcanzar concentraciones intraamniéticas adecuadas.

Prevention of Early-Onset Group B Streptococcal Disease in Newborns, Obstetrics & Gynecology: April 2011



CLINICAL REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pediatric Care

Management of Infants at Risk for
Group B Streptococcal Disease

Karen M. Puopolo, MD, PhD, FAAR** Ruth Lynfield, MD, FAAP® James J. Cummings, MD, MS, FAAP* COMMITTEE ON FETUS AND

NEWBORN, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES

American Academy

of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

A

Asesoria de Categorizacion de Riesgo

| B

Si |

Cuidados
habituales del RN

Signos clinicos de Si Hemocultivos *
enfermedad - ATB empiricos
No
Temperatura
materna Si Hemocultivos *
intraparto mayor - ATB empiricos
oigual a 38°C
Nod
i:c;lzlaz-j:(:BIa No | cuidados habituales
del recién nacido
madre? =*
si
administrada? - p

48 horas post
parto

Calculadora de Sepsis
Neonatal Precoz

C|

Observacion mejorada

Predictor Escenario

Incidencia
de Sepsis
neonatal
precor
Edad semanas
Gestacional
dias
Temperatura. Celsius.
mbsaha ——
previa al
parto
o
RPO
(horas)
e Negativo
matemo 4
deisGB.
O positivo
Descenocido
e AT de amplio espectro
antibisticos >4 horas previo al
intraparto e
°

AT de amplio espectro.
>2-3,3 horas previo al
parto

ATB especifico para SGB
> 2horas peevio al
parto

~ Ningin antibitico o cualquier
antibiético < 2 horas previo al
parto

Signos clinicos de Si Hemocultivos *
enfermedad = ATB empiricos
Nod
Temperatura * Examen fisico y
materna control de signos
intraparto mayor si vitales seriado
oigual a38°Co 2y durante 36-48 hrs
PAI - SGB * Hemocultivos y
indicada ATB empiricos si
inadecuadamente el paciente
desarrolla signos
clinicos de
Nod enfermedad.

Cuidados
habituales del RN

PAL: Profilaxis antibiética intraparto
SGB: Estreptococo Grupo B I




CLINICAL REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pediatric Care

American Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

Management of Infants at Risk for
Group B Streptococcal Disease

Karen M. Puopolo, MD, PhD, FAAR** Ruth Lynfield, MD, FAAP® James J. Cummings, MD, MS, FAAP* COMMITTEE ON FETUS AND
NEWBORN, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES

Asesoria de Categorizacion de Riesgo

Signos clinicos de
enfermedad

No 4

Temperatura
materna
intraparto mayor
o igual a 38°C

Nod

¢PAI - SGB
indicada a la
madre?

Si 4

¢PAIl - SGB
administrada?

Si |

Cuidados
habituales del RN

Si
_’

Hemocultivos *
ATB empiricos

Hemocultivos *
ATB empiricos

Cuidados habituales
del recién nacido

Observacion
Clinica por 36-
48 horas post

parto




CLINICAL REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pediatric Care
B Calculadora de Sepsis

American Academy Neonatal Precoz

of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

Predictor Escenario

Incidencia
. de Sepsis
Management of Infants at Risk for e
Group B Streptococcal Disease - -
Gestacional
Karen M. Puopolo, MD, PhD, FAAR** Ruth Lynfield, MD, FAAP® James J. Cummings, MD, MS, FAAP* COMMITTEE ON FETUS AND dias
NEWBORN, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES
Temperatura Celsius
més alta
previa al
parto
o
RPO
(horas)
https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org/ Estado _—
guizen Positivo
that includes recommended clinical actions to be taken at S onciiis
specific levels of predicted risk.
Tipo de ATB de amplio espectro
antibidticos " >4 horas previo al
intraparto parto
o

ATB de amplio espectro
>2-39 horas previo al
parto

ATB especifico para SGB |
“ > 2 horas previo al
parto

~/  Ningin antibiético o cualquier
antibiético < 2 horas previo al
parto




CLINICAL REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pediatric Care

American Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

aiser Perma
Research

Calculadora de sepsis neonatal de inicio temprano

Management of Infants at Risk for
Group B Streptococcal Disease

Karen M. Puopolo, MD, PhD, FAAR** Ruth Lynfield, MD, FAAP® James J. Cummings, MD, MS, FAAP* COMMITTEE ON FETUS AND Probabilidad d . e

NEWBORN, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES lonapfidad Se sepalsincoliatal ae GO
temprano segun los factores de riesgo maternos
y la presentacion clinica del lactante

Casa Clasificacion  Referencias

La siguiente herramienta esta destinada a médicos capacitados y
experimentados en el cuidado de recién nacidos. Con esta herramienta,
se puede calcular el riesgo de sepsis de aparicion temprana en un bebé
nacido > 34 semanas de gestacion. La calculadora interactiva produce la
probabilidad de sepsis de aparicion temprana por cada 1000 bebés
ingresando valores para los factores de riesgo maternos especificados.
junto con la presentacién clinica del bebé.

https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org/

Ingrese los detalles a continuacion.

o 2D

Incidencia de sepsis de

that includes recommended clinical actions to be taken at

specific levels of predicted risk.

Edad gestacional @

semanas

EOS Risk @ Birth
dias
Riesgo de EOS después del Riesgo por 1000/ ecomendac
Celsiis v examen clinico nacimientos linica -




CLINICAL REPORT Guidance for the Clinician in Rendering Pediatric Care

American Academy
of Pediatrics

DEDICATED TO THE HEALTH OF ALL CHILDREN

Management of Infants at Risk for
Group B Streptococcal Disease

Karen M. Puopolo, MD, PhD, FAAR** Ruth Lynfield, MD, FAAP® James J. Cummings, MD, MS, FAAP* COMMITTEE ON FETUS AND
NEWBORN, COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES

C|

Observacion mejorada

Signos clinicos de Si Hemocultivos *
enfermedad e ATB empiricos
No+
Temperatura * Examen fisico y
materna control de signos

intraparto mayor
oigual a38°Co
PAl - SGB
indicada
inadecuadamente

No»L

Cuidados
habituales del RN

vitales seriado
durante 36-48 hrs
* Hemocultivos y
ATB empiricos si
el paciente
desarrolla signos
clinicos de
enfermedad.

Si

PAL: Profilaxis antibidtica intraparto
SGB: Estreptococo Grupo B




POF
COMMENT | ONLINE FIRST J
PDF [227 KB]

Group B streptococcus vaccines: one step further

Reinhard Berner =J

Published: September 03,2020 - DOI: https://doi.org/10.1016/51473-3099(20)30451-5

cQuée es lo nuevo? Vacunas SGB

In The Lancet Infectious Diseases, Judith Absalon

and colleagues’ report on a phase 1/2 clinical trial

En fase |y Il en ensayos clinicos de estudios de seguridad y evaluating the safety, tolerability, and immunogenicity
immunogenicidad de vacunas de GBS Glicoconjugadas of a vaccine composed of capsular polysaccharide
conjugated to cross-reactive material 197 (CRM,,)) and

directed against six capsular polysaccharide serotypes

El 99% de infecciones es causado por 6 serotipos de GBS, of group B streptococcus (GBS). These serotypes (la, Ib,

sugiere que una vacuna hexavalente podria ser extensamente 11, 111, IV, and V) account for the vast majority of isolates
" () L

eficaz. causing invasive GBS disease worldwide—in neonates

as well as in adults’* The authors report that three

Berner, R. (2020). Group B streptococcus vaccines: one step further. The Lancet Infectious Diseases.
doi:10.1016/s1473-3099(20)30451-5



GBS vaccine development pipeline

Vaccines Phase Program status
Candidate  Manufacturer  Vaccine construct Dioovery  Predinkal  Phase!  Phose2
hd, Plizer Mulingent (78 conugatz X Uincal program start in 2017
GBSvacdne  Nowartis/GSK Triczient CPS icerotyoss la A | Congleted safery and
Itk 11} rerjugated to CRM,,, immunagenicity in pregnant
uradjuvanted auiren. Study completed
LY GX Pentavakeret (3, o 1L 1Y) X
CPS-CRM,5,
{1 X Filus prateins X
hA Biovac Polyslent CPS morjugats b Program start in 2017
GES KN Minervay M dumains of Rb + Alpha £ X Safiety and immuncgenidily in
wecre/MV1 surface protsing, N3N-pregriant women. Siudy
3t vradjinanted ar Alhydceel nrpeted

adjuvanted

ps wwwewhaintimmunizsionreserchdevelopmentppe_goupb stepvaccines'en’
Seale AC et al Qincal Infectious Diseases. 2017;65(52):5200 19
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