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MENSAJES CLAVE

e En nifios infectados con VIH, tres dosis de DPTw (células enteras) lograron una proteccion de
52% a 70.3% contra difteria, mientras que en expuestos a VIH pero no infectados, la
proteccion fue de 79.5% a 98.5%. Una dosis de refuerzo con DPaT (acelular) en adolescentes
produjo una proteccion de 90%.

e La aplicacién de al menos tres dosis de DPTw produjo proteccion contra tos ferina en el 30%
de infectados con VIH y 55.1% en expuestos no infectados. Una dosis de refuerzo con DPaT
elevé de forma significativa la concentracién de anticuerpos a las 8 semanas, pero estos
decayeron rapidamente hasta alcanzar valores previos a la inmunizacién a las 72 semanas.
Una dosis de refuerzo en adolescentes produjo niveles de proteccion del 62.1% a los 28 dias.

e La aplicacion de al menos 3 dosis de DPTw produjo proteccion contra tétanos de 84% a
95.8% en infectados con VIH, y de 94.1% a 97.4% en expuestos no infectados. El porcentaje
de positividad a anticuerpos antitetanicos alcanzd su nivel maximo a las 4 semanas, pero se
redujo de forma progresiva hasta alcanzar un nivel de proteccion de solo 38% a las 32
semanas. En adolescentes, una dosis de refuerzo con DPaT produjo una proteccion de 96.7% a
los 28 dias.

e Estudios en nifios reportaron eventos adversos como fiebre, hinchazdn localizada, erupciones
cutaneas y enfermedades de oido, nariz y garganta, sin reportar eventos adversos graves tras la
aplicacion de la vacuna DPT. En adolescentes, la probabilidad de presentar eventos adversos
fue similar a la observada en pacientes sanos.

e Las GPC de OMS, CDC, y de los Ministerios de Salud de Ecuador y Colombia recomiendan
la inmunizaciéon contra DPT en todo menor infectado con VIH. Asimismo, coinciden en
recomendar cinco dosis antes de cumplir los siete afios, con variaciones respecto a la

aplicacion de dosis de refuerzo.
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RESUMEN EJECUTIVO
ANTECEDENTES.

La inmunizacién de nifios infectados o expuestos al virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
representa una estrategia fundamental para reducir la morbilidad y mortalidad por enfermedades
infecciosas prevenibles por vacunacion, cuyo riesgo es marcadamente elevado en esta poblacion
debido al compromiso del sistema inmune. Sin embargo, una menor cantidad de nifios con VIH logran
inmunidad protectora y aquellos que lo hacen pueden experimentar una disminucion mayor y mas

rapida de la inmunidad.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica sobre la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas

contra tétanos, difteria y tos ferina (DPT) en nifios expuestos e infectados con VIH.

METODO

Busqueda electronica de estudios publicados en espafiol o inglés en PubMed, Cochrane Library, Web
of Science y LILACS hasta el 6 de diciembre de 2021. Adicionalmente, se realizé una busqueda en
PubMed y repositorios de organismos elaboradores de Guias de Practica Clinica. La seleccion de

estudios fue desarrollada por un solo revisor.

RESULTADOS

Se incluyeron cinco publicaciones para evaluacion de eficacia y seguridad, y seis documentos para la
evaluacion de las recomendaciones de uso de vacunas contra tétanos, difteria y tos ferina (DPT) en

nifios expuestos e infectados por VIH.

Inmunogenicidad

En nifios con VIH, la inmunizacion primaria con tres dosis de DPT de células enteras (DPTw) produjo
nueve meses después un porcentaje mas bajo de protegidos o probablemente protegidos contra difteria,
comparado con nifios expuestos y no infectados (70.3% vs. 98.5% y 95.7%; p<0.01). No se observo
diferencia en la proteccion contra tétanos (95.8%, 94.1% y 95.0%). En nifios de 18-36 meses
infectados o expuestos a VIH, una serie de al menos tres dosis de vacuna DPTw, produjo mayor
positividad en expuestos, en comparacién con infectados, tanto para anticuerpos contra difteria (52%
vs. 79.5%), tos ferina (30% vs. 55%) como para anticuerpos contra tétanos (84% vs. 97.4%). En
infectados con VIH recibiendo TARGA, una dosis de refuerzo con DPT acelular (DPaT) produjo un

incremento de anticuerpos de toxina pertussis y hemaglutinina filamentosa (p<0.03 para ambas) a las 8
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semanas. Sin embargo, se redujeron significativamente y de forma progresiva en las semanas 24 y 72.
En la semana 72, solo las concentraciones de FHA fueron superiores a los valores previos a la
aplicacion del refuerzo. En nifios con VIH inmunizados con una serie completa de vacunas
DPTw/DPaT y anticuerpos antitetanicos negativos, una dosis de refuerzo de DPaT produjoalas 4y 8
semanas un incremento en el titulo de anticuerpos antitetanicos (mediana: 2187 y 729), porcentaje de
participantes positivos a anticuerpos antitetanicos (74% y 67%), e incrementd 27 veces la
concentracion de anticuerpos antitetdnicos respecto a la linea de base. En las semanas 18 y 32
posteriores al refuerzo, estos tres indicadores se redujeron hasta alcanzar solo un 38% de participantes

positivos a anticuerpos antitetanicos.

En adolescentes y adultos jovenes infectados con VIH previamente inmunizados con tres dosis méas un
refuerzo de DPaT en los tres afios previos, la aplicacion de un refuerzo de DPaT elevé el porcentaje de
personas protegidas contra difteria (de 63.3% a 90%), tétanos (de 76.6% a 96.7%) y tos ferina (55.2%

en lasemana 14 y 62.1% en la semana 28).

Eventos adversos asociados a la vacunacion

Estudios en nifios reportaron eventos adversos como fiebre, hinchazon localizada, erupciones cutaneas
y enfermedades de oido, nariz y garganta, sin reportar eventos adversos graves tras la aplicacion de la
vacuna DPT. En adolescentes, la probabilidad de presentar eventos adversos fue similar a la observada

en pacientes Sanos.

Recomendaciones sobre la vacunacién contra VHA en nifios con VIH

Las GPC de OMS, CDC y de los Ministerios de Salud de Ecuador y Colombia recomiendan la
inmunizacion contra DPT en todo menor infectado con VIH. Asimismo, coinciden en recomendar
cinco dosis antes de cumplir los siete afios, con variaciones respecto a la aplicacion de dosis de

refuerzo.

CONCLUSIONES
¢ En nifios infectados con VIH, tres dosis de DPTw (células enteras) lograron una proteccion de
52% a 70.3% contra difteria, mientras que en expuestos a VIH pero no infectados, la
proteccion fue de 79.5% a 98.5%. Una dosis de refuerzo con DPaT (acelular) en adolescentes
produjo una proteccion de 90%.
e Laaplicacion de al menos tres dosis de DPTw produjo proteccion contra tos ferina en el 30%

de infectados con VIH y 55.1% en expuestos no infectados. Una dosis de refuerzo con DPaT
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elevd de forma significativa la concentracion de anticuerpos a las 8 semanas, pero estos
decayeron rapidamente hasta alcanzar valores previos a la inmunizacién a las 72 semanas.
Una dosis de refuerzo en adolescentes produjo niveles de proteccion del 62.1% a los 28 dias.

e La aplicacion de al menos 3 dosis de DPTw produjo proteccion contra tétanos de 84% a
95.8% en infectados con VIH y de 94.1% a 97.4% en expuestos no infectados. El porcentaje
de positividad a anticuerpos antitetanicos alcanzd su nivel maximo a las 4 semanas, pero se
redujo de forma progresiva hasta alcanzar un nivel de proteccion de solo 38% a las 32
semanas. En adolescentes, una dosis de refuerzo con DPaT produjo una proteccion de 96.7% a
los 28 dias.

e Estudios en nifios reportaron eventos adversos como fiebre, hinchazén localizada, erupciones
cutaneas y enfermedades de oido, nariz y garganta, sin reportar eventos adversos graves tras la
aplicacion de la vacuna DPT. En adolescentes, la probabilidad de presentar eventos adversos
fue similar a la observada en pacientes sanos.

e Las GPC de OMS, CDC y de los Ministerios de Salud de Ecuador y Colombia recomiendan la
inmunizacion contra DPT en todo menor infectado con VIH. Asimismo, coinciden en
recomendar cinco dosis antes de cumplir los siete afios, con variaciones respecto a la

aplicacion de dosis de refuerzo.

PALABRAS CLAVE: Nifio, Preescolar, Adolescente, Infecciones por VIH, Vacuna contra Difteria,

Tétanos y Tos Ferina.
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l. INTRODUCCION

A nivel mundial, la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) continda siendo un
grave problema de salud publica, y una amenaza para la salud de los nifios y adolescentes (1,2). El
riesgo de transmision durante el parto cuando la madre esta infectada con el virus, situaciones de
abuso sexual, y acceso y uso limitado a servicios de salud sexual los convierten en una poblacién

fisica y socialmente vulnerable a la infeccion (2).

Se estima que 1.3 millones de mujeres con VIH quedan embarazadas cada afio, cifra que se mantiene
estable desde 1999 (3). Sin embargo, la incidencia de VIH en la poblacion pediatrica se ha reducido
considerablemente entre el 2000 y el 2018, mostrando una reduccion de mas de 60% en el nimero
anual de nuevas infecciones en nifios entre 0-14 afios (3). Esto se explica fundamentalmente debido al
éxito en los programas de prevencion de la transmision vertical del VIH de madre a hijo, tanto en
paises desarrollados, como en vias de desarrollo (3,4). Debido a ello, en la actualidad, la mayoria de
nifios nacidos de madres con VIH no estan infectados, sino que constituyen una poblacion que recibe

la denominacion de nifios expuestos al VIH pero no infectados (HEU, por sus siglas en inglés) (3-5).

El curso natural de la enfermedad en nifios infectados con VIH muestra una enfermedad de répida
progresion y con cargas virales mas elevadas que en los adultos, y con mayor frecuencia de
infecciones bacterianas invasivas recurrentes e infecciones oportunistas mas agresivas (6). Del mismo
modo, los nifios expuestos al VIH pero no infectados muestran mayor frecuencia y severidad de
infecciones que sus pares no expuestos, especialmente durante los dos primeros afios de vida (4,5). Por
tanto, la inmunizacién de los nifios infectados o expuestos al VIH representa una estrategia
fundamental para reducir la carga de morbilidad y mortalidad por enfermedades infecciosas
prevenibles por vacunacion, cuyo riesgo es marcadamente elevado en esta poblacion debido al

compromiso del sistema inmune (7).

Sin embargo, los nifios infectados y expuestos al VIH pero no infectados, presentan una respuesta a las
vacunas menor que los nifios no infectados, con una menor cantidad de nifios que logran una
inmunidad protectora y aquellos que lo hacen pueden experimentar una disminucion mayor y mas
rapida de la inmunidad (8). En adicion a ello, los nifios nacidos de mujeres infectadas por VIH tienen

entre una probabilidad entre 30 y 70% mas alta de estar inmunizados de forma incompleta (7).

Los factores asociados a la menor respuesta a las vacunas en nifios infectados o expuestos al VIH
podrian involucrar diferentes mecanismos, incluyendo un recuento bajo de CD4 que puede afectar los

mecanismos gue conducen a la induccién y el mantenimiento de la memoria inmunoldgica de los

Eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas contra tétanos, difteria y tos ferina
(DPT) en nifios expuestos e infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Serie Revisiones rdpidas N° 13-2021

Pagina 11 de 33



antigenos de las vacunas, una menor transferencia de IgG a través de la placenta de madres con
infeccién por VIH, la exposicidn a antiretrovirales, una menor duracién de la lactancia materna, mayor
exposicion a infecciones maternas como citomegalovirus, exposicion a coinfecciones y un estado

nutricional deficiente (5,9).

1. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible en relacién a la eficacia, seguridad y recomendaciones de

uso de vacunas contra tétanos, difteria y tos ferina (DPT) en nifios expuestos e infectados por virus de

inmunodeficiencia humana (VIH).

1. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO

¢Cual es la eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de la vacuna DPT en nifios expuestos e

infectados por VIH?

Tabla 1. Pregunta PICO

Nifios infectados con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o

Poblacion expuestos al VIH pero no infectados (HEU)
Exposicion Vacuna contra tétanos, difteria y tos ferina (DPT)
Comparacion No aplica

¢ Inmunogenicidad
Desenlaces e Eventos adversos
¢ Recomendaciones de uso

3.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
e Tipos de estudio: ensayos clinicos o estudios observacionales que evallen la
inmunogenicididad y eventos adversos de la inmunizacion con la vacuna contra tétanos,
difteria y tos ferina (DPT).
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e Estudios que incluyan menores de 18 afios infectados con VIH, o expuestos pero no

infectados.

Criterios de exclusion
e Estudios que evallen la eficacia y seguridad de dosis de refuerzo usando vacuna DPT, en cuya
inmunizaciéon primaria se hayan empleado vacunas con una combinacion distinta (gj.
incluyendo antigenos para otros microorganismos).
e Atrticulos de revision, editoriales, cartas al editor o resimenes de congresos.

e Estudios in vitro o en modelos animales.

3.3 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda de estudios en idioma espafiol o inglés en PubMed, Cochrane Library, Web of
Science y LILACS hasta el 6 de diciembre de 2021. En PubMed, se empled el filtro para identificar
estudios en poblacion pediatrica propuesto por Leclercq et al (10). Adicionalmente, se realiz6 una
basqueda en PubMed y repositorios de elaboradores de Guias de Practica Clinica para recuperar
informacion sobre recomendaciones de uso de vacunas contra DPT en nifios con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de

informacion se muestran en el Anexo 1.

3.4 Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Las referencias identificadas en cada fuente de informacion fueron importadas a Zotero donde se
removieron los registros duplicados. La seleccion de estudios fue desarrollada por un solo revisor, y
consideré una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La informacion relevante de cada
estudio seleccionado, incluyendo el nombre del primer autor, afio y lugar de realizacion, caracteristicas
de la poblacion y resumen de los principales hallazgos fue exportada a una matriz previamente

disefiada en Microsoft Excel.

V. RESULTADOS

Se identifico un total de 163 registros potencialmente relevantes en las fuentes de informacion. Tras la
remocién de duplicados, y la lectura de titulos y resimenes fueron preseleccionadas 13 referencias

para lectura a texto completo. Finalmente, se incluyeron cinco estudios para la evaluacion de la
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eficacia y seguridad (11-15) y seis documentos (16-21) para la evaluacion de las recomendaciones de

uso (Anexos 2y 3).

41, Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios fueron desarrollados en Africa (Zaire, Camer(n y RepUblica Centro Africana) y América
(Estados Unidos y Brasil), y publicados entre 1993 y el 2018. Cuatro estudios fueron desarrollados en
nifios (11-14) y un estudio en adolescentes infectados con VIH (15). Dos estudios incluyeron tanto
nifios infectados, como expuestos pero no infectados con VIH (11,12). ElI nimero de participantes
incluidos vari6 entre 37 y 690. El porcentaje de varones varié entre 33.3% y 60%. EIl porcentaje de
participantes sometidos a tratamiento antirretroviral fue del 100% en cuatro estudios (12-15). Tres
estudios fueron financiados por fondos gubernamentales (13-15) y un estudio por fondos procedentes
de una fundacion sin fines de lucro (12). En dos estudios, sus autores declararon tener algun conflicto
de interés (13,14). El detalle de las caracteristicas de los participantes y estudios incluidos se describe

en el Anexo 4.
En relacion a las intervenciones, dos estudios evaluaron la eficacia y seguridad de vacunas contra DPT
como inmunizacién primaria (11,12) y en tres estudios como dosis de refuerzo (13-15). Dos estudios

emplearon vacunas DPT de células enteras (11,12) y tres estudios emplearon vacunas DPT acelulares

(13-15). Las caracteristicas de las intervenciones se detallan en el Anexo 5.

4.2. Principales hallazgos

4.2.1.  Inmunogenicidad

4.2.1.1. Estudios en nifios

Inmunizacidn primaria

En nifios infectados perinatalmente con VIH, la aplicacién de tres dosis de DPT de células enteras
(DPTw) a las 6, 10 y 14 semanas de edad, produjo nueve meses después un porcentaje
significativamente méas bajo de protegidos o probablemente protegidos contra difteria, comparado con
nifios expuestos pero no infectados, y no infectados (70.3% vs. 98.5% y 95.7%, respectivamente;

p<0.01). En relacién al porcentaje de protegidos contra tétanos, no se observaron diferencias entre
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infectados con VIH, expuestos a VIH pero no infectados, y nifios no infectados (95.8%, 94.1% y
95.0%, respectivamente) (11).

En nifios de 18-36 meses infectados o expuestos pero no infectados por VIH, la aplicacion de una serie
de al menos tres dosis de vacuna DPTw de células enteras, produjo mayor positividad en nifios
expuestos pero no infectados, en comparacion con infectados por VIH, tanto para anticuerpos contra
difteria (52% vs. 79.5%), tos ferina (30% vs. 55%) como para anticuerpos contra tétanos (84% vs.
97.4%). En nifios infectados con VIH, un porcentaje de CD4 <25% increment6 significativamente el

riesgo de tener baja concentracion de anticuerpos para la inmunizacién con DPTw (12).

Dosis de refuerzo

En nifios infectados con VIH sometidos a tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), la
aplicacion de una dosis de refuerzo con DPT acelular (DPaT) produjo un incremento de la media
geométrica de anticuerpos (MGA) de toxina pertussis y hemaglutinina filamentosa (p<0.03 para
ambas) a las 8 semanas. Sin embargo, la concentracién de anticuerpos contra TP y FHA se redujo
significativamente y de forma progresiva en las semanas 24 y 72. En la semana 72, solo las
concentraciones de FHA fueron superiores a los valores previos a la aplicacion del refuerzo (p<0.05).
Los predictores de respuesta a las ocho semanas incluyeron la concentracion de anticuerpos

homologos, menor nivel de ARN del VIH, y mayor porcentaje de CD4 al inicio del estudio (13).

En nifios con VIH inmunizados con una serie completa de vacunas DPTw/DPaT y anticuerpos
antitetanicos negativos, la aplicacion de una dosis de refuerzo de DPaT produjo a las 4 y 8 semanas un
incremento en el titulo de anticuerpos antitetdnicos (mediana: 2187 y 729, respectivamente),
porcentaje de participantes positivos a anticuerpos antitetanicos (74% y 67%, respectivamente), e
incrementd 27 veces la concentracion de anticuerpos antitetanicos respecto a la linea de base. En las
semanas 18 y 32 posteriores al refuerzo, estos tres indicadores se redujeron considerablemente, siendo
el titulo de anticuerpos antitetanicos de 122, con un incrementd de 3 veces la concentracién de
anticuerpos antitetanicos respecto a la linea de base y solo un 38% participantes positivos a

anticuerpos antitetanicos (14).

4.2.1.2. Estudios en adolescentes

Dosis de refuerzo

Eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas contra tétanos, difteria y tos ferina
(DPT) en nifios expuestos e infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Serie Revisiones rdpidas N° 13-2021

Pagina 15 de 33



En adolescentes y adultos jovenes de 10-24 afios infectados con VIH previamente inmunizados con
tres dosis mas un refuerzo de DPaT en los tres afios previos, la aplicacion de una dosis de refuerzo de
DPaT elevo el porcentaje inicial de personas protegidas contra difteria (de 63.3% a 90%), tétanos (de
76.6% a 96.7%) y tos ferina (55.2% en la semana 14 y 62.1% en la semana 28). El incremento en el
porcentaje de personas protegidas fue similar a un grupo control de no infectados con VIH para
difteria y tétanos, pero significativamente inferior para tos ferina, tanto en la semana 14 como 28

(p=0.002, para ambas semanas) (15).

4.2.2. Eventos adversos asociados a la vacunacién

4.2.2.1. Estudios en nifos

Durante siete dias después de la aplicacion de una vacuna DPTw, la fiebre estuvo presente en 58.3%
tras la primera dosis, 52.1% tras la segunda dosis y 33% tras la tercera dosis. Del mismo modo, se
produjo hinchazon localizada en 4.2% tras la primera dosis, 2.1% tras la segunda dosis y 6.2% tras la
tercera dosis. El porcentaje de nifios con VIH que experimentaron fiebre o hinchazdn localizada fue

similar a lo reportado en el grupo de expuestos al VIH pero no infectados, y nifios no infectados (11).

Tras la aplicacion de una dosis de refuerzo de DPaT en 122 nifios infectados con VIH receptores de
TARGA, un participante (0.8%) desarroll6 eritema localizado e induracion de grado 3 (>25 mm). No

se reportd eventos adversos de grado 4, ni fallecidos en el estudio (13).

En un andlisis comparativo entre nifios vacunados con y sin una dosis de refuerzo de DPaT
(emparejados segiin ARN del VIH en la semana 12, titulo de anticuerpos antitetanicos inicial, y en lo
posible edad al inicio y %CD4 en la semana 12), no se observo diferencias en los eventos adversos
totales dentro de los 30 dias (p=0.78) o seis meses después de la vacunacién (p=0.41). En nifios que
recibieron la dosis de refuerzo, los eventos méas frecuentes fueron enfermedades de oido, nariz y
garganta (21%), erupciones cutaneas (15%) y fiebre (10%), aungue estos eventos adversos son tipicos

a los observados 4 a 8 meses después del inicio del TARGA (14).
4.2.2.2. Estudios en adolescentes
La aplicacion de una dosis de refuerzo con DPaT produjo eventos adversos similares entre

adolescentes y adultos jovenes de 10-24 afios infectados y no infectados con VIH, excepto por el dolor

en la zona de inyeccion que fue menor entre los infectados con VIH (20% vs. 66.7%; p<0.001) (15).
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4.3, Recomendaciones sobre la vacunacion contra VHA en nifios con VIH

CDC (Estados Unidos) (16): en nifios menores de 7 afios infectados con VIH se indican series de
cinco dosis de DPaT a los 2, 4, 6 meses, 15-18 meses y 4-6 afios. Los nifios de 7-10 afios que no estén
completamente inmunizados contra la tos ferina, deben recibir una dosis de DPaT y una segunda dosis
entre los 11 y 12 afios. Las personas de 11-18 afios que no hayan recibido DPaT, deben recibir una

dosis de la vacuna, seguida de un refuerzo contra tétanos y difteria (Td) cada 10 afios.

World Health Organization (17-19): se recomienda la vacunacion contra difteria, tos ferina y
tétanos a todos las personas que sufren inmunodeficiencia, incluyendo infeccion por VIH. Se
recomienda un esquema de tres dosis entre las 6 semanas y 6 meses de edad con un intervalo de 4
semanas entre dosis, y tres dosis de refuerzo a los 12-23 meses, 4-7 afios y 9-15 afios. Los tipos de

vacuna pueden ser de células enteras o acelulares.

Ministerio de Salud y Proteccion Social (Colombia) (20): la GPC para la atencién de la infeccion
por VIH en menores de 13 afios recomienda el uso de vacunas inactivadas en nifios infectados con
VIH segun el calendario de inmunizaciones de la poblacion general. Se indica cinco dosis de

DPT/DPaT alos 2, 4, 6 y 18 meses, 4-6 afios de edad y cada 10 afios en mayores de 9 afios.

Ministerio de Salud Publica (Ecuador) (21): el esquema de vacunacion para expuestos perinatales y
nifios con diagndéstico de VIH recomienda inmunizar contra difteria, tos ferina y tétanos a los 2, 4 y 6

meses (empleando vacuna pentavalente), 18 meses, 5 y 15 afios (empleando DPT).

V. CONCLUSIONES

e En nifios infectados con VIH, tres dosis de DPTw (células enteras) lograron una proteccion de
52% a 70.3% contra difteria, mientras que en expuestos a VIH pero no infectados, la
proteccion fue de 79.5% a 98.5%. Una dosis de refuerzo con DPaT (acelular) en adolescentes
produjo una proteccion de 90%.

e La aplicacién de al menos tres dosis de DPTw produjo proteccion contra tos ferina en el 30%
de infectados con VIH y 55.1% en expuestos no infectados. Una dosis de refuerzo con DPaT
elevé de forma significativa la concentracién de anticuerpos a las 8 semanas, pero estos
decayeron rapidamente hasta alcanzar valores previos a la inmunizacion a las 72 semanas.

Una dosis de refuerzo en adolescentes produjo niveles de proteccion del 62.1% a los 28 dias.
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VI.

VII.

VIII.

La aplicacién de al menos 3 dosis de DPTw produjo proteccion contra tétanos de 84% a
95.8% en infectados con VIH y de 94.1% a 97.4% en expuestos no infectados. El porcentaje
de positividad a anticuerpos antitetanicos alcanz6 su nivel maximo a las 4 semanas, pero se
redujo de forma progresiva hasta alcanzar un nivel de proteccién de solo 38% a las 32
semanas. En adolescentes, una dosis de refuerzo con DPaT produjo una proteccion de 96.7% a
los 28 dias.

Estudios en nifios reportaron eventos adversos como fiebre, hinchazon localizada, erupciones
cutaneas y enfermedades de oido, nariz y garganta, sin reportar eventos adversos graves tras la
aplicacion de la vacuna DPT. En adolescentes, la probabilidad de presentar eventos adversos
fue similar a la observada en pacientes sanos.

Las GPC de OMS, CDC y de los Ministerios de Salud de Ecuador y Colombia recomiendan la
inmunizacién contra DPT en todo menor infectado con VIH. Asimismo, coinciden en
recomendar cinco dosis antes de cumplir los siete afios, con variaciones respecto a la

aplicacion de dosis de refuerzo.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

PubMed
N° Busquedas Resultados
Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR
babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood
#1 OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR 6040443
schoolchild OR school child[tiab] OR school child*[tiab] OR adolescen* OR juvenil* OR
youth* OR teen* OR under*age* OR pubescen* OR pediatricsimh] OR pediatric* OR
paediatric* OR peadiatric* OR school[tiab] OR school*[tiab] OR prematur* OR preterm*
#2 | allchild[Filter] 3774997
#3 |#1 OR #2 6040443
#4 | Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Vaccines [mh] 1329
#5 | Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine [mh] 3004
((Tetanus [tiab] AND diphtheria [tiab] AND pertussis [tiab]) AND (vaccin* [tiab] OR
46 inmuni* [tiab] OR seropr* [tiab])) OR TDAP [tiab] OR TDP [tiab] OR DTP [tiab] OR 13723
DTP1 [tiab] OR DTP3 [tiab] OR DPT [tiab] OR DPT1 [tiab] OR DPT3 [tiab] OR DTwP
[tiab]
#7 |#4 OR #5 OR #6 15151
#8 |HIV [mh] 103646
#9 | HIV Infections [mh] 299394
#10 | Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh] 77169
#11 | HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] 413012
#12 | "Human immunodeficiency virus" [tiab] 92496
#13 | "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab] 20198
#14 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 471153
#15 | #3 AND #7 AND #14 101
#16 | english [lang] OR spanish [lang] 28971584
#17 | #15 AND #16 92
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The Cochrane Library

N° Busquedas Resultados
Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby* OR
babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood
#1 OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR 430755
schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR
under*age™ OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school* OR
prematur* OR preterm*
#2 | MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees 713
#3 |#1OR#2 430755
#4 | MeSH descriptor: [Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Vaccines] explode all trees 229
#5 | MeSH descriptor: [Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine] explode all trees 542
(((Tetanus AND diphtheria AND pertussis) AND (vaccin* OR inmuni* OR seropr*)) or
#6 | TDAP or TDP OR DTP OR DTP1 OR DTP3 OR DPT OR DPT1 OR DPT3 OR 2227
DTwP):ti,ab,kw
#7 | #4 OR #5 OR #6 2227
#8 | MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 3221
#9 | MeSH descriptor: [HIV Infections] explode all trees 13285
#10 | MeSH descriptor: [Acquired Immunodeficiency Syndrome] explode all trees 2013
#11 | (HIV OR AIDS¥*):ti,ab,kw 33511
#12 | ("Human immunodeficiency virus"):ti,ab,kw 12720
#13 | ("acquired immunodeficiency syndrome"):ti,ab,kw 2344
#14 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 34438
#15 | #3 AND #7 AND #14 32
Fecha de Gltima basqueda: 6 de diciembre de 2021
Web of Science
N° Busquedas Resultados
((AB=(Infan* OR newborn* OR new-born* OR perinat* OR neonat* OR baby OR baby*
OR babies OR toddler* OR minors OR minors* OR boy OR boys OR boyfriend OR
boyhood OR girl* OR kid OR kids OR child OR child* OR children* OR schoolchild* OR
schoolchild OR school child* OR adolescen* OR juvenil* OR youth* OR teen* OR
#1 | under*age* OR pubescen* OR pediatric* OR paediatric* OR peadiatric* OR school* OR 37

prematur* OR preterm*)) AND AB=(((Tetanus AND diphtheria AND pertussis) AND
(vaccin* OR inmuni* OR seropr*)) or TDAP or TDP OR DTP OR DTP1 OR DTP3 OR
DPT OR DPT1 OR DPT3 OR DTwP)) AND AB=("Human immunodeficiency virus" OR
"acquired immunodeficiency syndrome" OR HIV OR AIDS* OR HIV/AIDS)
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LILACS

NO

Consulta

Items

Infan$ OR newborn OR new-born$ OR perinat$ OR neonat$ OR baby OR baby$ OR babies
OR toddler$ OR minors OR minors$ OR boy OR boys OR boyfriend OR boyhood OR girl$
OR kid OR kids OR child OR child$ OR children$ OR schoolchild$ OR schoolchild OR
school child$ OR adolescen$ OR juvenil$ OR youth$ OR teen$ OR under$age$ OR

1 | pubescen$ OR pediatric$ OR paediatric$ OR peadiatric$ OR school$ OR prematur$ OR 2
preterm$ [Palabras] and ((Tetanus AND diphtheria AND pertussis) AND (vaccin$ OR
inmuni$4 OR seropr$ )) OR TDAP OR TDP OR DTP OR DTP1 OR DTP3 OR DPT OR
DPT1 OR DPT3 OR DTwP [Palabras] and "Human immunodeficiency virus" OR "acquired
immunodeficiency syndrome™ OR HIV OR AIDS$ OR HIV/AIDS [Palabras]

Fecha de Gltima busqueda: 6 de diciembre de 2021

Guias de Practica Clinica

Busqueda en organismos elaboradores y/o recopiladores de GPC

Repositorio Término de basqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion
The National Institute for
Health and Care Excellence HIV, vaccine 1 0 No aborda inmunizacién con DPT
(NICE), Reino Unido
Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), HIV, vaccine 0 0
Escocia
Biblioteca de Guias de
Préctica Clinica del Sistema
Nacional de Salud, Espafia VIH, vacuna 0 0
(Guiasalud.es)
Biblioteca del Ministerio de GPC en adultos (1), no contiene
Salud - Guias Clinicas VIH, vacuna 2 0 recomendaciones sobre vacuna
UAGE, Chile DPT (1)
Ministerio de Salud Publica, VIH, vacuna 1 1
Ecuador
Ministerio de Salud y
Proteccion Social, Colombia VIH, vacuna 1 1
Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e VIH, vacuna 0 0
Investigacion (IETSI), Pera
Ministerio de Salud, PerG VIH, vacuna 0 0
World Health Organization HIV, vaccine 3 3

(WHO)

Fecha de Gltima busqueda: 6 de diciembre de 2021

Eficacia, seguridad y recomendaciones de uso de vacunas contra tétanos, difteria y tos ferina
(DPT) en nifios expuestos e infectados por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Serie Revisiones rdpidas N° 13-2021

Pagina 24 de 33



https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm

PubMed

NO

Busquedas

Resultados

#1

"Guideline"[pt] OR "Practice Guideline"[pt] OR "Consensus“[mh] OR "consensus
development conference, nih"[pt] OR "Consensus Development Conference"[pt] OR
"consensuses"[ti] OR "Consensus"[ti] OR "position statement”[ti] OR "position
statements"[ti] OR "practice parameter"[ti] OR "practice parameters”[ti] OR "appropriate
use criteria"[ti] OR "appropriateness criteria”[ti] OR "guidance statement"[ti] OR "guidance
statements"[ti] OR "Guideline"[ti] OR "guidelines"[ti]

145548

#2

((Tetanus [tiab] AND diphtheria [tiab] AND pertussis [tiab]) AND (vaccin* [tiab] OR
inmuni* [tiab] OR seropr* [tiab])) OR TDAP [tiab] OR TDP [tiab] OR DTP [tiab] OR
DTP1 [tiab] OR DTP3 [tiab] OR DPT [tiab] OR DPT1 [tiab] OR DPT3 [tiab] OR DTwP
[tiab] OR Diphtheria-Tetanus-acellular Pertussis Vaccines [mh] OR Diphtheria-Tetanus-
Pertussis Vaccine [mh]

15159

#3

HIV [mh] OR HIV Infections [mh] OR Acquired Immunodeficiency Syndrome [mh] OR
HIV [tiab] OR AIDS* [tiab] OR HIV/AIDS [tiab] OR "Human immunodeficiency virus"
[tiab] OR "acquired immunodeficiency syndrome" [tiab]

471378

#4

#1 AND #2 AND #3

Fecha de Gltima busqueda: 6 de diciembre de 2021
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ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

Identificacion

Tamizaje

=2l

Inclusion

de datos (n=163)

LILACS (n=2)

Registros identificados en bases

PubMed (n=92), Web of Science
(n=37), Cochrane (n=32),

Registros procedentes de
agencias elaboradoras de GPC Y
busqueda de GPC en PubMed

(n=6)

l l

Numero total de registros
(n=169)

A 4

\ 4

Duplicados removidos
(n=46)

Registros tamizados
(n=123)

Y

Registros excluidos por
titulos o resumen
(n=108)

Acrticulos a texto completo
evaluados para
elegibilidad
(n=15)

Estudios incluidos para
evaluacion de eficacia y
seguridad (n=5)

Documentos incluidos
para evaluacion de
recomendaciones de uso
(n=6)

Excluidos, con razones

(n=4)

Inmunizacion primaria

con una vacuna distinta

a DPT (n=3)

Registro de ensayo

clinico. No inicia

reclutamiento (n=1)
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante lectura a texto completo

Articulo excluido Motivo de exclusién

1 | ACTRN12620001177943 (22) Registro de ensayo clinico. Aun no inicia reclutamiento.

2 | Melviny Mohan (23) No es claro si la inmunizacién primaria fue con la vacuna DPT

Inmunizacion primaria con una vacuna combinada contra

3 | Simanietal. (24) difteria, tos ferina, tétanos y H. influenzae (DTwP-HibCV)

Inmunizacion primaria con una vacuna combinada contra

4 | Simani etal. (25) difteria, tos ferina, tétanos y H. influenzae (DTwP-HibCV)
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ANEXO 4. Caracteristicas de los participantes y estudios incluidos
o . .
Autor, afo Pais n Poblacién Edad en afios - %CD4 Carg_a el TAR Financiamiento Cor_lfllct(?s
varones (copias/ml) de interés
Recién nacidos infectados con VIH, o expuestos
Ryder, zaire | 690 | & VIH pero no infectados, a quienes se 9 meses NR NR NR NR NR NR
1993 administré vacunas segln esquema de
inmunizacion.
Nifios de 18-36 meses de edad infectados
Tejiokem, Camerdn 128 perinatalmente con VIH o expuestos pero no >23 meses: 50% 40.6% <25%: 60% <10000: 40% 100% Fundacién sin Ninauno
2009 RCA infectados, que hubieran recibido al menos una <23 meses: 50% o7 >25%:40% | >10000: 60% 0 fines de lucro g
serie de tres dosis de DPT de células enteras
L ~ . Gobierno
b Estaos munizados con al menos 4 ot dé vacura <400: 60% (GlaxaSmithKlin
2ug, - 179 o - . 9.3t 47% 34t 401-5000: 18% 100% | e proporciond las | Financieros
2007 Unidos DPT (<7 afios) o con anticuerpos negativos .
. ~ >5000: 22% vacunas del
contra tétano (7-13 afios) -
estudio)
Nifios de 2-9 afios con VIH, clinicamente . .
Rosenblatt, ESt?dOS 37 | estables, con inmunizacion primaria con DPT 6.1(2.9-10.9) ¥ 41% 34 (14-51) ¥ Mediana (log10): 100% Gobierno Laborales
2005 Unidos y o . 2.60 (2.60-5.65)
completa y titulos antitetanicos negativos
Adolescentes y adultos jovenes de 10-24 afios Indetectable o
Spina, . con VIH, vacunados previamente con 3 dosis + 1 17.9 . 625 (331.4- . . )
< : 0
2018 Brasil 60 refuerzo de DPaT al menos 3 afios antes del (12.6-20.8) § 50% 868.3) 40 copias/mL: 100% Gobierno Ninguno
. ; 63.3% (19/30)
ingreso al estudio

Abreviaturas empleadas: DPT: vacuna contra difteria, tos ferina y tétanos; DPaT: vacuna acelular contra difteria, tos ferina y tétanos; NR: no reportado; RCA: Republica Centro Africana; TAR:
tratamiento antirretroviral; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

t Mediana; ¥ Mediana (rango); § Media (rango); J| Mediana (rango intercuartilico)




ANEXO 5. Caracteristicas de las intervenciones

Estudios en nifios

N° Autor, afio Marca (fabricante) Composicion Esqueme}}je TTpo s Administracion
vacunacion vacuna
48 nifios infectados perinatalmente con VIH, 202 expuestos pero no infectados con
No reportado (Behringwerke, I Células VIH, y 440 nifios sin VIH fueron inmunizados a las 6, 10 y 14 semanas de edad con
1 Ryder, 1993 - NR Primaria . - ~ . o
Berna, Suiza) enteras DPT de células enteras y seguidos durante un afio para evaluar inmunogenicidad y
seguridad de las vacunas
. * SH _Trlple Antlgen® (Ser“”.‘ . 50 nifios infectados con VIH y 78 expuestos pero no infectados con antecedente de
2 Tejiokem, Institute of India, Pune, India) NR Primari Células hab ibido al dosis de DPT de célul P id
2009 « DTCoq® (Sanofi Pasteur, Marcy rimaria enteras aber recibido al menos 3 osis de e células enteras fueron somgtl 0s a
Ty . ' medicion de aglutininas, y anticuerpos contra toxoide diftérico y tetanico
I’Etoile, Francia)
. 90 nifios infectados con VIH fueron inmunizados con una dosis de refuerzo de
259 de toxina = dosi ias d dosi - f
ertusis, 25 de vacuna DPTa (<7 afios con 4 osis previas de DF:T 05 0sIS previas mas
Abzug, . S P S anticuerpos contra el tétano negativos; y 7 a 13 afios con anticuerpos contra el
3 Infanrix® (GlaxoSmithKline) hemaglutinina Refuerzo Acelular . . - - . . -
2007 - tétano negativos). Se midieron anticuerpos contra toxina pertussis y hemaglutinina
filamentosa y 8g de - , - L L
; filamentosa a las 8, 24 y 72 semanas después de la inmunizacidn en nifios
pertactina
vacunados, y a las 8 y 72 semanas en no vacunados
37 nifios de 2-9 afios infectados con VVIH que completaron vacunacion primaria con
4 Rosenblatt, NR NR Refuerzo Acelular DPT o DPTa con titulos de anticuerpos antitetanicos negativos (1:243) al ingresar al
2005 ensayo clinico PACTG377, recibieron una dosis de refuerzo a la semana 16 0 36

después del inicio de terapia antirretroviral en base una asignacion aleatoria

Abreviaturas empleadas: DPT: vacuna contra difteria, tos ferina y tétanos; DPaT: vacuna acelular contra difteria, tos ferina y tétanos; NR: no reportado; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

Estudios en adolescentes




N° Autor, afio Marca (fabricante) Composicion Esquema Tipo Administracion
Adacel (Sanofi Pasteur, Toronto 30 adolescentes y adultos jovenes con VIH y CD4> 200 células/mm3, y 30
1 Spina, 2018 ' ! No reportado Refuerzo Acelular controles sanos con antecedente de 3 dosis de vacuna DPaT + 1 refuerzo dentro de
Canada) o - . - .
los 3 afios previos, fueron inmunizados con una dosis de refuerzo de DPaT

Abreviaturas empleadas: DPaT: vacuna acelular contra difteria, tos ferina y tétanos; NR: no reportado; VIH: virus de inmunodeficiencia humana
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ANEXO 6. Inmunogenicidad de las vacunas DPT/DPaT en nifios infectados/expuestos con VIH

N° Autor, afo Inmunogenicidad contra difteria

Estudios en nifios

9 meses después de la inmunizacién primaria

No protegidost:

VIH (+): 29.7%

Expuestos a VIH pero no infectados: 1.5%
No infectados: 4.3%

1 | Ryder, 1993 Protegidos o probablemente protegidos %:
VIH (+): 70.3% (p<0.01 vs otros grupos)
Expuestos a VIH (-): 98.5%

No infectados: 95.7%

MGA:

VIH (+): 0.018 (p<0.05 vs otros grupos)
Expuestos a VIH (-): 0.080

No infectados: 0.070

VIH (+): 26 (52.0%) &

2 Tejiokem, 2009 .
Expuestos a VIH pero no infectados: 62 (79.5%) §

Estudios en adolescentes

MGA:

0 dias: 0.1 (0.07-0.34)
14 dias: 3.4 (1.24-9.38)
28 dias: 2.3 (0.88-6.19)

. Incremento 4x de anticuerpos

Protegidos §

0 dias: 19 (63.3%)
14 dias: 27 (90.0%)
28 dias: 27 (90.0%)

Abreviaturas empleadas: MGA: media geométrica de anticuerpos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

T anticuerpos contra difteria <0.01 1U/ml;
¥ anticuerpos contra difteria 0.01 IU/ml o maés;
§ anticuerpos contra difteria > 100 mIU/ml




N° Autor, afio Inmunogenicidad contra tos ferina

Estudios en nifos

PT [MGA (I1C 95%)]

0 semanas: 4.8 (3.7-6.3)

8 semanas: 22.3 (15.9-31.2) (p<0.03 vs semana 0)
24 semanas: 10.1 (7.1-14.4) (p<0.03 vs semana 8)
72 semanas: 6.8 (5.1-9.1) (p=NS, vs semana 0)

1 Abzug, 2007
FHA [MGA (IC 95%)]

0 semanas: 4.1 (2.9-5.8)

8 semanas: 77.0 (51.0-116.2) (p<0.03 vs semana 0)
24 semanas: 32.7 (21.6-49.5) (p<0.03 vs semana 8)
72 semanas: 27.0 (18.0-40.6) (p<0.05, vs semana 0)

VIH (+): 15 (30.0%) t

2 Tejiokem, 2009 .
Expuestos a VIH pero no infectados: 43 (55.1%) T

Estudios en adolescentes

MGA

0 dias: 8.8 (5.19-15.0)
14 dias: 27.3 (15.0-49.6)
. 28 dias: 23.9 (14.2-40.5)
3 Spina, 2018

Protegidos ¥

14 dias: 16 (55.2%)
28 dias: 18 (62.1%)

Abreviaturas empleadas: FHA: hemaglutinina filamentosa; MGA: media geométrica de anticuerpos; PT:
toxina pertussis; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

T anticuerpos contra tos ferina >1:20 para aglutininas (como anticuerpos contra tos ferina)
¥ anticuerpos contra tos ferina >62.5 Ul/ml;
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N° Autor, afio Inmunogenicidad contra tétanos

Estudios en nifos

Protegidos a los 9 meses de la inmunizacion primaria t
VIH (+): 95.8%

Expuestos a VIH pero no infectados: 94.1%

No infectados: 95.0%

1 Ryder, 1993
MGA:

VIH (+): 9.1

Expuestos a VIH pero no infectados:: 9.1
No infectados: 7.6

VIH (+): 42 (84.0%) £

2 Tejiokem, 2009
Expuestos, VIH (-): 76 (97.4%)

Titulos de anticuerpos antitetanicos (mediana y rango intercuartilico)
Semana 0: 27 (9, 81)

Semana 4: 2187 (243, 2187)

Semana 8: 729 (243, 2187)

Semana 18: 486 (27, 729)

Semana 32: 122 (23, 729)

Porcentaje de positivos a anticuerpos antitetanicos (>1:243)
Semana 0: 8%

3 Rosenblatt, 2005 Semana 4: 74%

Semana 8: 67%

Semana 18: 53%

Semana 32: 38%

Incremento de anticuerpos antitetanicos (nimero de veces)
Semana 4: 27 (9, 81)

Semana 8: 27 (9, 81)

Semana 18: 9 (3, 27)

Semana 32: 3 (3,9)

Estudios en adolescentes

MGA
0 dias: 0.3 (0.12-0.53)

14 dias: 13.7 (5.41-34.8)
28 dias: 15.6 (7.52-32.4)

. Incremento 4x de anticuerpos
3 Spina, 2018 29 (96.7%)
Protegidos §

0 dias: 23 (76.6%)
14 dias: 27 (90.0%)
28 dias: 29 (96.7%)

Abreviaturas empleadas: MGA: media geométrica de anticuerpos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana

T anticuerpos contra tétanos > 0.10 Ul/ml

¥ anticuerpos contra tétanos > 100 mIU/ml;
§ anticuerpos contra tétanos > 0.10 Ul/ml
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