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RESUMEN:

Objetivo: Demostrar que €l efecto protector contra la Hepatitis B en estudiantes menores de 30 afios del érea de
Ciencias de la Salud susceptibles es similar luego de completar los dos esquemas de vacunacion (acortado y
convencional) en menor tiempo y con menos dosis.

Hipotesis: Los 3 esquemas de dosificacion en la vacuna contra la hepatitis B generan anticuerpos por encima de 10
ug/100 ml generando igual efecto de proteccion.

Disefio: Analitico, experimental, longitudinal, prospectivo y de cohortes concurrentes.

Material y Métodos. Un total de 100 alumnos de ambos sexos de Tecnologia Médica de la Facultad de Medicina de
laUNMSM susceptibles fueron enrolados, quedaron para e andlisis final, 89 alumnos tomando en cuentalos criterios
de inclusién y exclusién de acuerdo a objetivo de estudio. Se administré la vacuna aladosis de 20 ug del antigeno de
superficie en 1 mL, en tres esquemas de dosificacion; 0, 1, 6 meses, 0,1,2 meses y 0,1 meses y se tomaron muestras
de sangre antesy a 1,2, 6 y 7 meses de la primera dosis de vacuna para determinacion de anti.HBs. Se definié como
seroproteccion un valor > 0 = a 10 mUl/mL de anti-HBs.

Resultados: en base a los 89 aumnos menores de 30 afios, cuya edad promedio fue 23.5 afios, siendo el 51.7% (46)
del sexo masculino y 48.3% (43) sexo femenino. A los 30 dias de la primera dosis €l 12.4% alcanz6 proteccion, alos
30 dias posterior a la segunda dosis €l 98.8% y alos 180 dias el 100% de proteccion. Después de la segunda dosis los
tres grupos al canzaron titulos protectores, y a final del estudio los niveles promedios de anticuerpos estuvieron entre
532.7 mUl/mL y 1237.2 mUl/mL

Conclusiones. En € presente estudio se logré alcanzar hasta los 7 meses después de la primera dosis, igua efecto
protector contra la Hepatitis B mediante la administracion de la vacuna con tres esquemas de vacunacion diferentes:
esquema convencional de tres dosis (0,1,6 meses), esquema acortado de dos dosis( 0,1 mes) y esquema acortado de
tres dosis( 0,1,2 meses). Se plantea la posibilidad de un esquema con dos dosis en personas menores de 30 afios, €
cual tendria un mayor indice de cumplimientoy un menor costo eigual beneficio protector.

PALABRAS CLAVES: Hepatitis B, esquema de vacunacion, dos dosis, efecto seroproteccion.

ABSTRACT:

Objetive: To prove the protector effect of vaccine againgt hepatitis B in susceptible health sciences students, younger
than 30 years old with three schedule of vaccination, two of them are three conventional doses and another one with
two doses.

Hypothesis: Three schedules of vaccination against hepatitis B produce antibody response over 10 1U/ml

Design: Thisis aanalytical, expetimental, longitudinal., prospective and concurrents cohort study.

Subjects and Methods: Overall of 100 susceptible medical technology students both sexs from Medicine Faculty of
San Marcos University were enlisted; final analysis were done with 89 students.Vaccine doses administred was a
HBsAg 20 ug/mL in three schedules: : 0,1 and 6 months, 0,1 and 2 months and 0,1 month and were taken blood
samples before and 1,2,6, and 7 months after first doses of vaccine in order to determine anti HBs levels.

Results: Fina analysis was done in 89 students with 23.5 years old on average; 51.6% were males and 48.3%
females. Thirty days after first doses 12.4% of vaccinated were protected, 98.8% after second doses and 100% at 180
days after first doses: Serum antibody levels at the end of study were betwem 532.7 mlU/mL and 1237.2 mlU/ml
Conclusions: The results of our study indicatethat seven months after first doses of hepatitis B vaccine has asimilar
seroprotection levels of anti HBs with any of three schedule used. This results seggest that we could be to recomend a
two doses schedule for persons younger than 30 years old.

KEY WORDS: Hepatitis B, schedule vaccination, two doses, seroprotection,



ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DE DOS ESQUEMAS DE INMUNIZACION

INTRODUCCION:

La hepatitis B es hoy la principd causa de enfermedad hepética en d mundo,esimandose que hay 2,000
millones de personas con evidencia de infeccion previa y 350 millones de portadore dd HBsAg y un
millon de muertes d afo debido acirrosisy cancer hepatocdular(l,2).

El Per(l, con una poblacion goroximada de 28 millones de habitantes tiene una prevdencia promedio de
portadores ded HBsSAg de 1 — 2 %(3), Sn embargo en su vaiada geografia hay zonas hiperendémicas
como sucede en la region de la sdva dta que induye a 10 departamentos y aess rurdes de la sdva bga;
las cifras difieren encontrandose un 23% en las zonas endémicas sdvaicas y 6% en las no
endémicag(4,5,6). En la coda la prevdencia fluctia entre 1-35%(3, 4, 7) En la derra la prevdencia es
bga en las locdidades de la vertiente occidentd de los Andes y de media a dta en vales interandinos de
lavertiente orientd de la cordillerade los Andes como Abancay y Huanta (8)

Dentro de los grupos de riesgo para hepatitis B se encuentran los trabgjadores de sdud, los cudes
presentan en generd una prevdencia de infeccion y de portadores de HBsAg superior d de la poblacion
generd, especidmente en las aess de endemicidad bga o intermedia como s demuedtra en varios
estudiosen € paig(9,10)

Los accidentes biologicos también son fuente potencid de riesgo de enfemedades sias entre los
trabgjadores de la sdud, habiéndose documentado casos de hepatitis B, hepatitis C e infeccion por d virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) luego de un accidente bioldgico.(11).La infeccion por d virus de
hepatitis B (VHB) egta bien reconocido como riesgo ocupaciond para los trabgadores de sdud (12). E
riesgo de infeccim por d VHB esa primaiamente reacionado d grado dd contacto con sangre en d
lugar de trabgo y tambien d gSatus dd antigeno e (HBeAg) de la persona contagiante. En estudios de
persond de sdud quienes sufrieron lesones por agujas contaminedas con sangre conteniendo d VHB, d
riesgo de desarollar hepatitis clinica 9 la sangre es HBSAg postivo y HBeAg podtivo A fue de 22% a
31%; d riesgo de desarollar evidenda serologica de infeccion por d VHB fué 37%-62%. Por
comparacion € riesgo de desarrollar hepatitis clinica de agujas contaminadas con sangre HBsAg-positivo
y HBeAgnegativo fue 1% a 6%, y d riesgo de desarrdllar evidencia serologica de infeccion por d VHB
23% a 37%(13). A este riesgo también estan expuestos los estudiantes de medicing, que d igud que los
aumnos de Tecnologia Médica entran en contacto con pacientes durante las tomas de muestras, procesan
muestras bioldgicas en € laboratorio, mangan dementos punzo cortantes en las extracciones de muestras
0 que redlizan un uso inadecuado de estos a veces por inexperiencia, exceso de confianza o descuido.

Los portadores cronicos del virus son @ principa resarvorio de la enfermedad. Se estima que d 25% de
los portadores evolucionan hacia una cirross y drededor dd 05% d 1% d cancer hepatocdular
primario(14). Este riesgo es mas dto § d portador cronico es HBeAgpositivo(15) La poshilidad de ser
portador de hepatitis B varia en rdacion inversa con la edad de la adquisicion de la infeccion. Cuando la
infeccion se contrae en la infancia, en € momento del parto por una madre HBAgs +, y sobre todo 9 es
HBeAg +, la probabilidad de que € nifio se transforme en portador es dd 70% a 90% (16). En cambio, s
lainfeccion es en un adulto, solo dd 5% a 10% evolucionaa la condicion de portador crénico (17)

Actuamentelas vacunas disponibles contra hepatitis B son extremadamente seguras y tienen una eficacia
de mas de 90%. En 1996 d Minigeio de Sdud dd Peu inicid una campafia de vacunacion contra
hepatitis B en nifios de 0 a 1 afio en aress hiperendemicas, de acuerdo a edto los nifios actudmente
mayores de 10 afios y los adultos estan desprotegidos en casl todo d pais, adiciondmente es conocido que
la varigble independiente mas importante que condiciona una respuesta favorable a la vacuna es la edad ;
es decir los menores de 30 afios tienen una tasa de seroconverson y seroproteccion mejor que las
persones mayores (18). Tambien es importante resdtar un prooblema préctico observado en todo €
mundo con d esquema de vacunacion estandar de 01 y 6 messs y d esquema acortado de 0,12 y un
refuerzo a los 12 meses, recomendado por los fabricantes de la vacung en ambos esguemas y por
diferentes razones un importante porcentaje de vacunados no se aplica la 3* dosis en d primer cao y d
refuerzo a los 12 meses en d segundo, por lo que sempre queda la duda de s con la aplicacion de los
esquemas incompletos s ha podido acanzar agun grado de proteccion; por otra parte agunos reportes
recientes en la literatura, utilizando un esquema de dos dosis para la vacuna de hepatitis B, han mostrado
respuestas favorables, especia mente en personas jovenes.

La OMS ha recomendado la agplicacion de la vacuna contra la hepditis B a personas suceptibles de
cudquier edad, con € fin de erradicar esta enferemedad en d mediano plazo.
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El proposito de este estudio es por lo tanto por un lado comprobar s con € esquema de dos dosis ( 0,1
mes) podemos obtener resultados comparables de seroproteccon d esquema estandar de 3 dosis, vy A
acortado de tres dods y por otra en caso dfirmativo este nuevo esquema sSgnificaria un importante ahorro
economico, y un megjor cumplimiento de la vacunacion primaria

MATERIAL Y METODOS

Disefio: experimenta, ensayo controlado, abierto, no pareado, con asignacion aestoria de grupo.

El presente trabgo plantea dos esquemas acortados de aplicacion de la vacuna, uno de dlos con dos dosis
Oy 1 mes) y @ segundo con tres dosis pero en un periodo de tiempo de 2 meses (0,1 y 2), adl también 2
induye como control d esguema convenciondde 3 doss (0,16 mess) paa luego compaar los
resultados posterior alos controles de titulacion de anticuerpos.

Poblacion bgo edudio: todos los dumonos (N =89) de Ultimo afio de (internado) de la EAP de
Tecnologia Médica de la Facultad de Medicina de Sen Fernando de la Universdad Naciond Mayor de
San Marcos, de ambos sexos y menores de 30 afios y suceptibles a la infeccion, los cudes conformaron
tres subgrupos de receptores de la vacuna en esquemas diferentes de administracion: convenciond con
tres dosis, acortado con tres dosis y acortado con dos dosis.

Criterios de excluson: antecedentes de vacunacion contra Hepetitis B y s postivo a dguno de los dos
marcadores. antigeno de superficie dd virus de hepatitis B(HBSAQ) o anti Core Totd (anti-HBc 1gG)

Criterio de Incluson: cada dumno que no haya recibido vacunacion para la hepatitis B y que no haya
hecho laenfermedad y que quiera ser participe como unidad experimentd.

Etgpas dd edudio: se procedié a informer a los dumnos sobre los esquemas de inmunizaciones a emplear
contra Hepatitis B, y se les hiz6 llegar un formato de consentimiento (Declaracion de Helsinski) para ser
incluido dentro del proyecto de investigacion.

Una vez aceptada su participacion, se procedié a tomar una muestra de sangre basd a la cud = le
edudiaron dos marcadores de hepdtitis B: antigeno de superficie y anti core totd, mediante € méodo de
ELISA, obtenidos los resultados s= excluyeron dd estudio aguellos que tuvieron aguno de los dos
marcadores positivos.

Se procedié a formar los grupos paa s sometidos a los exquemas de inmunizacion: esquema
convenciond (0,1 y 6 meses), esquema acortado (0,1 y 2 meses) y esquema acortado con dos doss (O y 1
mes) procediendo aplicar la primera doss de vacuna recombinante REVAC B conteniendo 20 ug de
HBsAg en 1 mL, daborada en los laboratorios Serum Indtitute dd Centro de Genética y Biotecnologia de
la India, administrada por via intramuscular en la region ddtoidea. Cada uno de dlos quedd registrado en
un padrén en d cua sehizo € seguimiento y evaluacion de los participantes.

Los grupos fueron citados a los 30 dias de la primera aplicacion para redizarles una toma de muestra de
sangre y gplicar la segunda dosis Se volvié a citar 30 dias después, a todos los participantes para un
nuevo control de anticuerpos contra @ antigeno de superficie y d grupo del esquema acortado (0.1 y 2)
paa la aplicacion de la Ultima dosis. El grupo dd esquema convenciond fue citado d 5to mes de la
segunda dosis para redizales también una toma de muestra de sangre y aplicales la tercera y (ltima
dosis. Un mes después a todos los participantes se les toma la dltima muestra de sangre para € control
find del nivel de anticuerpos contrae antigeno de superficie.

Se redizaron en totd cuatro titulaciones de anticuerpos contra @ antigeno de superficie por é méodo de
ELISA, a cada paticipante a partir de la primera dosis: d 12 2do, 6to y 7mo mes. Asi también a 2do mes
s determina @ antigeno de superficie a todos los paticipantes de los tres grupos para encontrar posible
infeccion reciente.

Cada participante que concluyé con las doss gplicadas y controles se le entregd una condtancia de estar
vacunado, asi como los resultados de latitulacion de anticuerpos.
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RESULTADOS

De los 100 dumnos que iniciaron & edudio, se exduyeron 11 para d andids find por que no cumplieron
con las citas de control para € dosge de anticuerpos y recibir su correspondiente dosis de vacuna,
guedando para € andiss find un totd de 89 dumnos que recibieron las dosis establecidas para d estudio
y fueron sometidos a controles para titulacion de anticuerpos contra @ antigeno de superficie, distribuidos
en d grupo 1(0,1, 6 mexs) con 32 dumnos & grupo 2 (0,1 mes) con 26 dumnos y d grupo 3(0,1,2
meses) con 31 dumnos

La edad de los 89 participantes oscilé entre 19 y 30 afios con un promedio de 235 afios, de los cudes
51.7% (46) ean dd s=xo masculino y 48.3% (43) dd sexo femenino. La distribucion por edad y sexo en
cada unos de los grupos se presentan en latabla 1.

TablaN° 1
DISTRIBUCION DE LOSINDIVIDUOS SEGUN
GRUPO EXPERIMENTAL POR EDAD PROMEDIO Y

SEXO
Grupos Esgquema Numero Edad (*) Sexo

Promedio
(Rango) Masculino ~ Femenino

1 0,1,6 32 23.03 13 19
(19-28)

2 0,1,2 31 22.71 18 13
(19-30)

3 0,1 26 24.19 16 11

(13-30)

* No existe diferencia de edades entre grupos (significancia 0.118)

A los 30 dias (1 mes) de la primera doss € 124% dd totd de participantes presentaron titulos
protectores entre 10 y 136 muUIl/ml, correspondiendo ad grupo 1, 9.8% (23-130 mUl/mL); d grupo
2,11.6%( 120-136 mUI/mL) y d grupo 3, 16.13%( 21-55 mUI/mL)( tablas 2y 3y figura 2)

A los 30 diag 2 mexs) de la segunda doss 98.8% dd totd de participantes acanzé seroproteccion,
sendo & menor titulo de 17 mUI/ml y € mayor de 1,350 mUI/ml.( tablas2y 3)

Para @ caso, estamos interesados en demodrar objetivamente la probable rdlacion o independencia que
pudieran tener las variables en estudio, a través dd edtadisico de prueba chi-cuadrado a un nivd de
significanciadd 5% bgjo lahipdtesis nula

Tabla N° 2 ;
TASAS DE SEROPROTECCION POR GRUPOS SEGUN TIEMPO

GRUPO SEROPROTECCION
1 mes 2 meses 6 meses 7 meses
1 9.38% 96.88% 100% 100%
0,1,6 meses
2 11.54% 100% 100% 100%
0,1 meses
3 16.13 100% 100% 100%

0,1,2 messs

Prueba Estadistica Chi — Cuadrado, con 6 g.I ( P< 0,05)
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HO: El exquema de vacunacion en sus tres niveles no guarda relacion con @ efecto protector contra la
hepatitis B.

H1: Bl esguema de vacunacion en sus tres niveles guarda relacion o dependencia con € efecto protector
contralahepatitis B.

Despues de la décima se concluye que a un nivd de dgnificancia dd 5%, d esquema de vacunacion en
sus tres nivees no guarda rdacion o cierta dependencia en la proteccion de dumno para la Hepatitis B, a
un nivel de confianza de 95%. Es decir d P=0,08 de la prueba es mayor que P=0.05, en otras pddiras s
aceptalaHipdtesisnula

A los 180 dias (6 mess) de la segunda gplicacion € 100% estaba seroprotegido. Con niveles promedio de
anticuerpos de 1,237.2 mUI/mL ( 380-1577) para € grupo |; 532.7 mUI/mL( 90-1400) para € grupo Il y
858.1( 90-1320) parad grupo 111 (tabla3y figuras1y 2)

TablaN3
NIVEL DE ANTICUERPOSDE LOSGRUPOS EN EL TIEMPO

GRUPO PROMEDIO DE ANTICUERPOS (mU/ml)
(RANGO)
1 mes 2 meses 6 meses 7 meses
0,1,6 meses 59.7 83.8 315.1 1237.2

(23 - 130) (17 - 308) (99 - 1026) | (380 - 1577)

0,1 mes 127.3 325.6 446.9 532.7
(120 - 136) | (50-1350) | (70 - 1370) | (90 - 1400)

0,1,2, meses 36.8 115.3 693.2 858.1

(21 - 55) (50 - 900) (70 - 1300) | (90 - 1320)

FiguraN° 1

TASAS DE SEROPROTECCION POR GRUPOS EN EL TIEMPO
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Tabla N°3
NIVEL DE ANTICUERPOSDE LOSGRUPOS EN EL TIEMPO

GRUPO PROMEDIO DE ANTICUERPOS (mU/ml)
(RANGO)
1mes 2 meses 6 meses 7 meses
0,1,6 meses 59.7 83.8 315.1 1237.2
(23 - 130) (17 - 308) (99 - 1026) (380 - 1577)
0,1 mes 127.3 325.6 446.9 532.7

(120 - 136) (50 — 1350) (70 - 1370) (90 - 1400)

0,1,2, meses 36.8 115.3 693.2 858.1
(21 - 55) (50 - 900) (70 - 1300) (90 - 1320)
Figura N° 2
NIVEL DE ANTICUERPOS DE LOS GRUPOS EN EL TIEMPO
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DISCUSION:

La obsarvacion frecuente en la préctica dinica de personas, especidmente adultos que no completaban €
equema de vacunacion convenciona de 3 dosis recomendado por los fabricantes d no gplicarse la 3
dosis por diversas razones, o la 4* doss en @ esquema acortado de 3 doss, dgaba una duda razonable
sohre s s habia logrado niveles protectores de anticuerpos en un buen porcentgie de los inmunizados,
especidmente adolescentes y  adultos jovene( 19). El presente trabgo intenta dar respuesta a esas
interrogantes d comparar un exquema convenciond de 3 dosis (0,16 mess) con uno acortado de dos
doss0,1 mes) y otro acortado de 3 doss (01,2 meses) en un grupo de riesgo, perteneciente a
trabajadores de sdud, en este caso estudiantes ddl Glltimo afio de Tecnologia M édica.

La tendenda mundid en inmunizaciones es a la smplificacion no solo en lo que s refiere a los esquemas
de dosficacion, sino tamhién a la combinacion de varias vacunas en un Unico recipiente, con lo que =
mejorad cumplimiento y se abaratan |os costos.

En d presente estudio se obtuvo la seroproteccion del 100% de los vacunados con € esquema de dos
dosis (0,1 mes) asi como con € de tres doss tato en € esquema convenciond de 0,1,6 meses como con
e acortado de 0,12 meses. Edos resultados son sSmilares a los obtenidos por diferentes investigadores,
con esguemas que indican diversos intervalos entre la 12 'y 22 dosis (0,2 meses, 04 meses, 0,6 y 0,8 meses
y 0, 12 meses (20, 21, 22). Por otra pate los niveles promedio de anticuerpos a los 7 meses de la primera
dosis fueron satisfactorios en los tres grupos, aunque con cifras mayores en los vacunados con € esguema
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de tres dogis, td como se ha obsarvado en muchos estudios que comparaban esquemas de 2 versus 3 doss
(22, 23, 24, 25). Es conocido que € pico de concentracion de anti-HBs esté directamente relacionado a la
duracion de los anticuerpos mensurables, mientras que la eficacia protectora de la vacuna de hepatitis B
contra la enfermedad clinica y la infeccion persgente etd més relacionada ad desarrollo de una respuesta
protectora de anticuerpos, 0 sea mayor de 10 mUI/mL, que a la magnitud de la respuesta (26). Por otra
parte la concentracion pico de anticuerpos no £ ha demostrado que sea d determinante de la memoria
inmune a largo plazo contra d virus tanto en nifios como en adultos (27). AS mismo, la inmunidad
dependiente de las cdulas B que s desarolla después de la inmunizacion activa, persse d menos 10
afios en &eas endémicas y la concentracion de anti-HBs se devan répidamente después de un egtimulo
antigénico (28), como s ha vigo en nifios chinos, donde la eficacia protectora de una vacuna contra
hepatitis B derivada de plasma persistié d menos 12 afios a pesar de la caida de los niveles de anticuerpos
por debgo dd umbrd de seroproteccion y solo adrededor del 50% de los sujetos tenian titulos de anti-HBs
en d suero (29, 30)

Un estudio redizado en Pakistdn con un exquema de dos doss 0,1 mes con dos concentraciones de dosis
de 10 y 20 ug en 372 personas entre 15 y 50 afios de ambos sexos, 183 en @ primer grupo y 189 en €
segundo, obtuvieron resultados smilares a los obtenidos por nosotros, haciendo la sdvedad que los
resultados con la dosis de 10 ug fueron superiores d 95% de seroproteccion en los menores de 20 afios,
(31) ; otro estudio en mayores de 40 aflos comparando 3 dosis de 10 ug con dos doss de diferentes
concentraciones de dosis y con un intervao de 6 meses entre la primera y segunda dosis, obtuvo en la
concentracion de 20 ug 82.9% de seroproteccion, con un nivel promedio de anticuerpos de 174.2 mUl/I
(32), lo que confirma € hecho conocido de que la edad es la vaiable independiente més importante para
una respuesta favorable; en nuestro caso podria explicar la excdente respuesta € hecho de que la edad
promedio de los tres grupos fue de 235 afios y que utilizamos la doss de 20 ug. Es interesante comentar
e hecho que en los edudios que se han redizado utilizando € esquema de dos doss, d intervao entre la
12 y 22 dods ha variado entre 1 mes, como d presente estudio y 12 meses, con intervalos intermedios de
2,4y 6 mess, vy los resultados d find de las investigaciones mosiraba tasas de seroproteccion smilares y
concentraciones de anticuerpos en niveles seroprotectores, lo que confirma lo demostrado anteriormente
de quelosinterva os més largos entre dosis no reducen la concentracién find de anticuerpos (26).

El ssguimiento que hicimos de los vacunados con las dos doss fue hasta 6 meses después de completar la
vacunacion primaria y se puede afirmar que la respuesta inmunogenica fue satisfactoria y de acuerdo a los
edudios previos (,28-31) egperariamos que a maes largo plazo, cuando tengan una etimulacion ya sea a
una nueva dosis o d virus sdvge, edas personas podrian presentar una robusta respuesta anamnesica,
como se demostré en un estudio en adolescentes entre 12 y 15 afios con un seguimiento hasta de 24
meses, en € que las tasas de seroproteccion permanecieron por encimade 94%. (33).

Edos resultados aentadores, deben ser completados con series mas numerosss de personas vacunadas
con € esquema de dos dosis ( 0,1 mes), que tiene una ventga clara en la cercania de las dos doss lo que
garantizaria  cumplimiento de la vacunacion en la inmensa mayoria de vacunados y también & ahorro
del 30% en d precio de lainmunizacion lo que en nuestro pai's es un hecho importante.

Finalmente los resultados del presente estudio solo pueden ser gplicables a sujetos menores de 30 afios

CONCLUSONES:

En @ presente estudio se logrd dcanzar igua efecto protector contra la Hepatitis B en personas de ambos
sexos menores de 30 afios mediante la administracion de la vacuna con tres esquemas de vacunacion
diferentes  exquema convenciond (tres dods), esgquema acortado (dos dods) y esquema acortedo (tres
dosis)

En d grupo estudiado se dcanza €@ efecto protector en una proporcién considerable de personas
vacunadas después de la segundadosis.

Los dos esquemas acortados, € e corresponde a la adminigtracion de dos dosis en un periodo de tiempo
de unmes, asi como € detresdoss en dos meses confieren similar proteccion.

Se plantea la poshilidad de un esgquema con dos dosis en personas menores de 30 afios, @ cud tendria un
menor cogto eigud bendficio.
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