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RESUMEN

Introduccion: La vacuna BBIBP-CorV fue la primera vacuna para COVID-19 que
lleg6é al Peru, sin embargo, generé muchas dudas en la poblacion sobre su
seguridad por su aprobacion antes de cumplir con todas las fases
correspondientes. Objetivo: Determinar factores de riesgo para la presencia de
Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacién (ESAVI) en
la vacunacién con BBIBP-CorV en trabajadores de EsSalud en La Libertad.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio censal, observacional de casos y
controles de trabajadores de EsSalud vacunados con BBIBP-CorV en 2021 en
La Libertad, Peru. Los datos sobre la vacunacion fueron recolectados mediante
autoreporte sin datos personales (anénimo) y voluntario en la vacunacion.
Resultados: Se incluyd 467 vacunados donde 199 fueron los casos y 268 los
controles. En el analisis multivariado se hall6 riesgo estadisticamente
significativo Unicamente para el sexo femenino (OR: 2,4; IC 95%: 1,6-3,6;
p=0.000) y para la presencia de 3 o mas comorbilidades (OR: 5,7; IC 95%: 1,2-
27,7; p=0.031). Los demas factores analizados no alcanzaron significancia
estadistica. Conclusion: El sexo femenino y la presencia de 3 0 mas
comorbilidades son factores de riesgo para la presencia de ESAVI en la
vacunaciéon con BBIBP-CorV. Se requieren investigaciones posteriores para
conocer si los factores de riesgo hallados en la presente investigacion podrian
coincidir con otras vacunas y mejorar el control de ESAVI en la poblacion.

Palabras clave: vacunas; factores de riesgo; COVID-19



ABSTRACT

Introduction: The BBIBP-CorV vaccine was the first vaccine for COVID-19 that
arrived in Peru, however, it generated many doubts in the population about its
safety due to its approval before complying with all the corresponding phases.
Objective: To determine risk factors for the development of Events Supposedly
Attributed to Vaccination or Immunization (ESAVI) in vaccination with BBIBP-
CorV in EsSalud workers in La Libertad. Material and methods: A census,
observational case-control study of EsSalud workers vaccinated with BBIBP-
CorV in 2021 was conducted in La Libertad, Peru. Data on vaccination were
collected through self-report without personal data (anonymous) and voluntary in
vaccination. Results: We included 467 vaccinated workers, 199 cases and 268
controls. In the multivariate analysis, statistically significant risk was found only
for females (OR: 2.4; Cl 95%: 1.6-3.6; p=0.000) and for the presence of 3 or more
comorbidities (OR: 5.7; Cl 95%: 1.2-27.7; p=0.031). The other factors analyzed
did not reach statistical significance. Conclusion: Female sex and the presence
of 3 or more comorbidities are risk factors for the development of ESAVI in
BBIBP-CorV vaccination. Further research is required to know if the risk factors
found in the present investigation could coincide with other vaccines and improve

the control of ESAVI in the population.

Keywords: Vaccines; risk factors; COVID-19



1. Introduccion:

Las vacunas son preparados biolégicos que contienen una version
debilitada o muerta del agente infeccioso que causa la enfermedad.(1-3) Al
administrarla, se estimula al sistema inmunoldgico del cuerpo para producir una
respuesta inmunitaria, que puede proteger contra la enfermedad en caso de
exposicion posterior al agente infeccioso.(4,5) Las vacunas han sido una
herramienta importante en la prevencion y el control de enfermedades
infecciosas, permitiendo la erradicacion de distintas enfermedades en muchos
paises y protegiendo a diversos paises de brotes y epidemias de enfermedades

teniendo casi siempre un buen perfil de seguridad.(2,6)

Por regla general, la seguridad y eficacia de la vacuna son evaluadas en
diferentes etapas de un ensayo clinico bien disefiado.(7,8) Sin embargo, a pesar
de su seguridad y efectividad, las vacunas en raras ocasiones pueden causar
efectos secundarios adversos. Estos efectos secundarios se conocen como
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion e Inmunizacién
(ESAVI).(9,10) La mayoria de los ESAVI son leves y temporales, como dolor
local o sintomas sistémicos leves. Sin embargo, en raras ocasiones, los ESAVI
pueden ser graves, como reacciones alérgicas graves 0 problemas

neurologicos.(11-14)

Una de las areas de estudio importante relacionada con ESAVI es la
identificacion de los factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de
gue una persona experimente un efecto secundario a alguna vacuna. Algunas
comorbilidades se han asociado con un mayor riesgo de efectos secundarios en

diversas vacunas.(15-17)

En el aflo 2020, en plena pandemia de COVID-19, se pusieron en marcha
distintos laboratorios en el desarrollo de vacunas para evitar las muertes que
venia causando la enfermedad. Dentro de ellas, la vacuna BBIBP-CorV
comunmente conocido como “Sinopharm” fue aprobada para la comercializacion
a los paises por la urgencia en el afio 2021 estando aun en fase Ill, generando

controversia y dudas sobre su efectividad y seguridad.(18,19)



La vacuna BBIBP-CorV(Sinopharm) para SARS-CoV-2 es una vacuna china de
virus inactivado que tiene como finalidad disminuir la mortalidad por COVID-19
mediante la activacién de la inmunidad celular y sus vias de sefializacion de
forma efectiva.(20) Sin embargo, asi como en todas las vacunas, se han
reportado ESAVI.(21,22) Asimismo, dentro del grupo de personas con ESAVI se
encontraban personas con diferentes comorbilidades por lo que es necesario
investigar la posible relacion entre la presencia de algunas comorbilidades y la

presencia de ESAVI.

Kujur My col. (India, 2022) investigaron los factores asociados a la presencia de
ESAVI en la poblacién a partir de dos vacunas: Covishield (AstraZeneca) y
Covaxin (Bharat Biotech) en un estudio longitudinal analiticon que involucraban
1497 personas, se estimd que la presencia subyacente de alergias fue factor de
riesgo (AOR= 1.976, p<0.05).(23)

Gianfredi V y col. (ltalia, 2021) realizaron un estudio analitico de 314664
participantes cuya finalidad era observar alguna asociacion entre la presencia de
ESAVI con otras variables. Se observé que el sexo femenino seria un factor de
riesgo independiente de la vacuna (OR=2.17 p=0.000) y el tipo de vacuna
Janssen de (Johnson & Johnson) con un OR=1.48 y p<0.001).(24)

Alao M, y col. (Nigeria, 2022) estudiaron mediante un disefio analitico
longitudinal a 369 personas vacunadas con Astra-Zeneca/Oxford con el objetivo
de ver la frecuencia de ESAVI en y algunos factores que estén asociados a él.
Encontraron que la mayoria de ESAVI fueron leves y la infeccion previa a la
vacunacion aumenté el riesgo de ESAVI (OR=7.0, p<0.05)(25)

Fadlilah S, y col. (Korea, 2022) realizaron un estudio analitico longiudinal que
incluyd 2730 personas vacunadas por primera vez en la pandemia con la vacuna
ChAdOx1-nCoV-19 (Astra-Zeneca) y CoronaVac (Sinovac), mediante un analisis
bivariado se encontr6 que ESAVI locales tuvieron relacién con el género
(x2=4.44, p=0.35), edad(x?=38.77, p<0.001), historia de alguna
enfermedad(x?=4.26, p=0.017), asimismo los ESAVI con manifestacion
sistémica se relacioné con el género(x?=9.12, p=0.003) y edad(x?>=39.81,
p<0.001).(26)



Es sabido que existen algunos datos acerca de la seguridad de las vacunas,
tanto del COVID-19 como de muchas otras. Sin embargo, debido a la escasa
informacion sobre esta vacuna en comparacién con las demas, y dada la
importancia del papel de esta por ser la primera en usarse debido a una
aprobacion apresurada, se plantea el estudio de los factores de riesgo para
ESAVI en la vacunacién con BBIBP-CorV. Esta necesidad surge también ante la
inevitable ola de pandemias que se avecinan en el futuro, lo que requiere la

creacion de nuevas vacunas.

Por tanto, esta investigacion tiene como objetivo ampliar los conocimientos sobre
la primera vacuna contra la pandemia por COVID-19 en nuestra localidad. De
acuerdo a ello, se busca poder prevenir o estar preparados frente a los ESAVI
de las futuras vacunas. Con ello, se espera finalmente mejorar la confianza de
las personas en las mismas, mejorar el indice de vacunacién y mejorar la salud

de la poblacion en el pais y el mundo.
2. Enunciado del problema:

¢, Cudles son los factores de riesgo para la presencia de ESAVI en la
vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en Trabajadores de
EsSalud en La Libertad en 20217

3. Hipétesis:

H1: La edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus 2, asma
bronquial, alergia alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de
enfermedad neoplasica, condicibn de inmunosupresion, tabaquismo,
gestacion, enfermedad renal cronica, niumero de comorbilidades mayor o
igual a tres, la infeccion previa son factores de riesgo para la presencia de
ESAVI en la vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores
de EsSalud en La Libertad en 2021

HO: La edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus 2, asma

bronquial, alergia alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de
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enfermedad neoplasica, condicibn de inmunosupresion, tabaquismo,
gestacion, enfermedad renal crénica, nimero de comorbilidades mayor o
igual a tres, la infeccidn previa no son factores de riesgo para la presencia
de ESAVI en la vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en
trabajadores de EsSalud en La Libertad en 2021.

4. Objetivos:

Objetivos generales:

Determinar los factores de riesgo para la presencia de ESAVI en la
vacunaciéon con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores de EsSalud
en La Libertad en 2021.

Objetivos especificos:

Determinar si edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus 2, asma
bronquial, alergia alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de
enfermedad neoplasica, condicibn de inmunosupresion, tabaquismo,
gestacion, enfermedad renal cronica, numero de comorbilidades mayor o
igual a tres, la infeccién previa son factores de riesgo para la presencia de
ESAVI en la vacunacién con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores
de EsSalud en La Libertad en 2021.

Determinar la prevalencia de ESAVI en la vacunacién con BBIBP-CorV
contra COVID-19 en trabajadores de EsSalud en La Libertad en 2021

Determinar la frecuencia de los sintomas considerados como ESAVI en la
vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores de EsSalud
en La Libertad en 2021

10



5. Material y Métodos:

5.1 Disefio de estudio

a. Tipo de estudio: Analitico, observacional, retrospectivo, longitudinal.
b. Disefio especifico: CASOS Y CONTROLES

FACTOR EVENTO POBLACION

NO FACTOR DE RIESGO*

Trabajadores de
EsSalud aptos para
la vacunacion con

CON ESAVI
FACTOR DE RIESGO*

BBIBP-CorV

NO FACTOR DE RIESGO* contra vaid-19 en
La Libertad
SIN ESAVI

FACTOR DE RIESGO*

* = edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus 2, asma bronquial, alergia
alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de enfermedad neoplasica, condicion de
inmunosupresion, tabaquismo, gestacion, enfermedad renal cronica, numero de

comorbilidades mayor o igual a tres, infeccion previa.
5.2 Poblacion de muestra y muestreo

Poblacién Universo:

Total de trabajadores de EsSalud que se vacunaron con BBIBP-CorV
contra COVID-19 en La Libertad en el afio 2021

Poblacion de Estudio:

Total de trabajadores de EsSalud que se vacunaron con BBIBP-CorV
contra COVID-19 en La Libertad en el afio 2021 que cumplan con los criterios
de seleccion.

Criterios de seleccion:

11



Criterios de inclusion:
Trabajadores mayores de 18 afios
Trabajadores de ambos sexos

Trabajadores que estén prestando servicios a alguna institucion

dedicada al rubro de la salud
Trabajadores de EsSalud en La Libertad

Trabajadores que se hayan vacunado con BBIBP-CorV en la primera y

segunda dosis

Trabajadores que hayan brindado autoreporte anénimo

Criterios de exclusion:
Trabajadores que no deseen ser vacunados

Trabajadores que no hayan brindado informacion necesaria para ser

considerados en el estudio (fecha de infeccion previa, edad, sexo, etc)

Muestra y Muestreo
Unidad de Muestreo:

Los trabajadores de EsSalud que se vacunaron con BBIBP-CorV contra
COVID-19 en La Libertad en el afio 2021 que cumplen con los criterios de

seleccion.
Unidad de Andlisis:

Cada uno de los de trabajadores de EsSalud que se vacunaron con
BBIBP-CorV contra COVID-19 en La Libertad en el afio 2021 que cumplen con
los criterios de seleccion.

Tamafio muestral:

Considerando la falta de muestra representativa de estudios similares y la
facilidad de llegar a la totalidad de la poblacién de estudio es que se realizé un

estudio censal.
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5.3 Definicion operacional de las variables:

VARIABLE RESULTADO TIPO ESCALA DE MEDICION REGISTRO
Presencia de Eventos Supuestamente
0. No ESAVI
Atribuidos ala Vacunaciéon o Cualitativa Nominal
o ESAVI
Inmunizacion (ESAVI)
VARIABLE EXPOSICION:
. o . 0. No
Asma bronquial Cualitativa Nominal
1. Si
- . i . 0. No
Alergia alimentaria Cualitativa Nominal 1 si
. i
N . 0. No
Enfermedad tiroidea Cualitativa Nominal 1 si
i
. . . o . 0. No
Hipertension arterial Cualitativa Nominal Si
i
. I o . 0. No
Diabetes Mellitus tipo 2 Cualitativa Nominal Si
i
L . . o . 0. No
Condicion de inmunosupresion Cualitativa Nominal Si
i
Antecedente de enfermedad Neoplasica o ) 0. No
. Cualitativa Nominal )
maligna Si
; I . 0. No
Tabaquismo Cualitativa Nominal si
i
) 0 No
Gestacion Cualitativa Nominal si
i
) 0. No
Enfermedad renal crénica Cualitativa Nominal Si
i
Ndmero de comorbilidades mayor o o . 0. No
. Cualitativa Nominal .
iguala3 Si
) ) 0. No
Infeccidn previa por SARS-CoV-2 Cualitativa Nominal si
i
Edad Cuantitativa | De Razo6n Afos
Femenino
Sexo Cualitativa Nominal
Masculino

13




Presencia de Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion o Inmunizacion
(ESAVI): Se define como la presencia de Eventos Adversos supuestamente Atribuibles
a la Vacuna o Inmunizacion (ESAVI). El dato se considerara si se encuentra registrado
en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Eventos Adversos supuestamente Atribuibles a la Vacuna o Inmunizacion
(ESAVI): “Es definida como cualquier situacion de salud desfavorable, no intencionada,
que ocurre después de la administracion de una vacuna y es supuestamente atribuido
a esta. Puede ser un signo, un sintoma, enfermedad o hallazgo anormal de
laboratorio.”(27,28)

AEFI: “Un evento adverso después de la inmunizacion (AEFI, por sus siglas en inglés)
se define como cualquier suceso médico adverso después de la inmunizacion, que no
necesariamente tiene una relacién causal con la vacuna.” (29)

Asma bronquial: Enfermedad cronica de las vias respiratorias, asociada a sintomas
como tos, sibilancias, disnea, opresién toracica, variables en el tiempo e intensidad
asociada a una disminucion de flujo de aire variable.(30) El dato se considerara si se
encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Alergia alimentaria: Reaccion adversa a los alimentos mediada por mecanismos
inmunolégicos.(31). El dato se considerara si se encuentra registrado en la base de
datos de vigilancia de ESAVI.

Enfermedad Tiroidea: Condicion clinica que abarca amplio espectro de enfermedades
que incluyen hipotiroidismo, hipertiroidismo, asi como alteraciones estructurales como
bocio y neoplasias. (32) Se considerard como enfermedad tiroidea si se presenta:
hipotiroidismo, hipertiroidismo, bocio tiroideo, quiste de tiroides; el dato se considerara
si se encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Hipertension Arterial: “Elevacion cronica de la presion arterial, cuya presion arterial
sistélica es mayor o igual a 140mmHg y/o una presion arterial diastdlica es mayor o
igual a 90mmHg registradas en la consulta. (33) El dato se considerara si se encuentra
registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Diabetes Mellitus 2: Enfermedad cronica caracterizada por alteracion de secrecion
insulina del pancreas, generalmente asociado a sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina. (34) El dato se considerara si se encuentra registrado en la base de datos de
vigilancia de ESAVI.

Condicion de inmunosupresion: Alteracion de la respuesta inmune que disminuye la

capacidad del cuerpo de defenderse de enfermedades malignas e infecciosas por
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causa endogena o exdgena.(35) Se considerara como inmunosupresion si se presenta:
Artritis reumatoide, Lupus, Esclerodermia, Enfermedad de Crohn, VIH, otra enfermedad
inmunolégica o uso de inmunosupresores; el dato se considerara si se encuentra
registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Antecedente de enfermedad Neoplasica maligna: Enfermedad caracterizada por la
multiplicacion acelerada y descontrolada de células malignas que se pueden extender
a distinas partes del cuerpo(36). El dato se consideraré si se encuentra registrado en la
base de datos de vigilancia de ESAVI.

Tabaquismo: Enfermedad cronica que se caracteristica por el consumo adictivo y
repetitvo del tabaco con multiples dafos a la salud.(37) El dato se considerara si se
encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Gestacion: Periodo variable en el cual una mujer lleva a un embrion desarrollandose
dentro del Utero que comienza en la fecundacién y termina en el parto.(38) El dato se
considerara si se encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.
Enfermedad renal crénica: Enfermedad cronica del rinidn que sufre deterioro de forma
irreversible y que se manifiesta en alteracién de la funcion renal mediante el filtrado
glomerular.(39) El dato se considerara si se encuentra registrado en la base de datos
de vigilancia de ESAVI.

Numero de comorbilidades mayor o igual a 3: Se define como numero de
comorbilidades mayor o igual a 3 si hay presencia de 3 0 mas de las comorbilidades
propuestas en el estudio: Hipertension arteriafi (HTA), Diabetes Mellitus 2 (DM2), asma
bronquial, alergia alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de enfermedad
neoplasica, condicion de inmunosupresion, tabaquismo, gestacion, enfermedad renal
cronica. Si se presenta 0 a 2, se considerara como “No”. El dato se considerara si se
encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Infeccion previa por SARS-Cov-2: Se definira por haber presentado COVID-19 hasta
un afio previo a la aplicacion de la vacuna. El dato se considerara si se encuentra
registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.

Edad: Tiempo que ha vivido una persona en afios hasta el momento de la vacunacion.
El dato se considerara si se encuentra registrado en la base de datos de vigilancia de
ESAVI.

Sexo: Condicion de género de la persona. El dato se considerara si se encuentra

registrado en la base de datos de vigilancia de ESAVI.
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5.4 Procedimientos y Técnicas:

Ingresaran al estudio los trabajadores de EsSalud que se vacunaron con BBIBP-
CorV contra COVID-19 en La Libertad guardado en la base de datos de vigilancia
de ESAVI del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo Marzo — abril 2021

y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

1. Se solicitardq la autorizacién a la Red Asistencial La Libertad para la
ejecucion de la presente investigacidon. Se solicitard al servicio
Infectologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray brindar la base de
datos de la vigilancia de ESAVI para realizar el andlisis y desarrollo de la
presente investigacion. Asimismo, se adjuntard copia del proyecto de la
presente investigacion.

2. Se procedera extraer la informacion y llenado en ficha de recoleccion de
datos y, posteriormente, se tabulara en el programa Microsoft Excel.
(ANEXO 1)

3. Se creard una base datos con las variables de interés para ser analizada
posteriormente y se codificara la informacion personal con el objetivo de

proteger la confidencialidad.
5.5 Plan de analisis de datos:

El registro de datos se hard en el paquete estadistico SPSS V 27., previa

obtencién de datos tabulados en Microsoft Excel.

Estadistica Descriptiva:

Para las variables cualitativas se obtendran datos de distribucion de
frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se
empleard medidas de tendencia central segun la distribucién de la
variable; previo al analisis de estas variables se realizara la evaluacion de
la normalidad (Curtosis y Skewness y prueba de Kolmogorov Smirnov
corregida). Segun los resultados se describiran las variables con la media
y desviacion estandar (si la distribucién resulta normal), o con la mediana
y p25-p75 (si la distribucion resulta no normal). Se graficara por medio de

diagrama de cajas e histogramas.
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Estadistica Analitica:

Se hard uso de la prueba estadistico chi cuadrado para las variables
cualitativas; se procedera a hacer un analisis bivariado y multivariado, la
asociacion serd considerada significativa si (p < 0.05). Para el analisis
bivariado, las variables cualitativas seran comparadas con la prueba de Chi
cuadrado, mientras que para la variables cuantitativas y cualitativas se
empleara la prueba de T de Student o la prueba U de Mann-Whitney segun

el cumplimiento de los supuestos.
Estadigrafo Propio del Estudio:

Se calculara el OR bivariado y multivariado a través de regresién logistica
de los factores de exposicidn respecto a la presencia de ESAVI en
trabajadores de EsSalud que se vacunaron con BBIBP-CorV contra
COVID-19 puesto que el estudio es de disefio de casos y controles. Se

procedio al calculo de intervalo de confianza al 95%.

ODSS RATIO:  OR = (a/c) / (b/d)
5.6 Aspectos Eticos:

Este proyecto contara con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica de
la Red Asistencial La Libertad y de la Universidad Privada Antenor Orrego. Se
tomara en cuenta los articulos 24 y 25 de la declaracion de Helsinki Il, la ley
general de salud, y el cddigo de ética y deontologia del Colegio Médico del
Per0.(40-42)
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6. Resultados

En el presente estudio, el total de trabajadores de EsSalud vacunados con
BBIBP-CorV contra COVID-19 que fueron considerados fueron 467.

Del total, 268 no presentaron ESAVI (controles), mientras que 199 trabajadores
presentaron ESAVI (casos). Siendo un estudio censal se encontraron 1.34
controles por cada 1 caso del total de poblacion.

Se midio la frecuencia de ESAVI en los vacunados resultando que, en general,
el 42,6% (199) de los vacunados presento algun ESAVI. En consecuencia, el
22.27% (104) de vacunados presentaron cefalea, 16.92% (79) presentaron
somnolencia, el 12.21% (57) presentaron mialgias/artralgias, 11.56% (54)
presentaron dolor y/o enrojecimiento en el sitio de la inyeccidén, 7.92% (37)
presenté mareos, 4.07% (19) presentd eventos gastrointestinales, 3.21% (15)
presenté fiebre, 7.28% (34) otros eventos no graves y 0.21% (1) presentd

convulsiones.

Segun el género, el 304 fueron del sexo femenino mientras que 163 fueron del
sexo masculino. De los que presentaron ESAVI el 75.9% (151) fue de sexo
femenino, mientras que solo el 24.1% (48) de los que presentaron ESAVI fueron
del sexo masculino. De los que no presentaron ESAVI, el sexo femenino fue el
57.1% (153), mientras que el 42.9% (115) fueron del sexo masculino. Siendo el
sexo femenino la mayor poblacion que presentd ESAVI. Asimismo, se analiz6
mediante prueba Chi Cuadrado y andlisis bivariado resultando en un riesgo de
2,92 para el sexo femenino (OR: 2,92; 1C:95%; p<0.001). (Tabla 1)

Asimismo, con respecto a la edad se encontré distribucion anormal, siendo
analizado mediante prueba U de Mann-Whitney resultado en una significancia
de 0.063 (p>0.05) concluyendo no ser factor de riesgo para ESAVI en este
estudio. (Tabla 1)

Con respecto a los factores en estudio se encontré lo siguiente: Hipertension
Arterial no significativo (OR:1,57; IC 95%: 0,94-2,65; p=0.085), Diabetes Mellitus
2 no significativo (OR:1,37; IC 95%: 0,62-3,03; p=0.433), Asma Bronquial no
significativo (OR:1,54; IC 95%: 0,82-2,91; p=0.180), Alergia Alimentaria no
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significativo (OR:1,77; IC 95%: 0,65-4,83; p=0.262), Enfermedad Tiroidea no
significativo (OR:1,10; IC 95%: 0,52-2,34; p=0.803), Antecedente de Enfermedad
Neoplasica no significativo (OR:1,92; IC 95%: 0,60-6,13, p=0.265), Condicion de
Inmunosupresion no significativo (OR:1,18; IC 95%: 0,42-3,32; p=0.747),
Tabaquismo no significativo (OR:4,09; IC 95%: 0,42-39,58; p=0.188), Gestacion
indeterminado (p=0.388), Enfermedad Renal Crénica indeterminado (p=0.245),
Infeccién previa por SARS-Cov-2 no significativo (OR:1,14; IC 95%: 0,75-1,75),
mientras que la presencia de 3 comorbilidades a mas resulté significativo con un
riesgo en el analisis bivariado de 5,57 veces a presentar ESAVI (OR:5,57; IC
95% 1,17-26,53; p=0.016). (Tabla 2)

Luego del analisis multivariado mediante regresion logistica multiple entre los
factores de riesgo se hallé que tanto el sexo femenino (OR: 2,4; IC 95%: 1,6-3,6;
p=0.000) como la presencia de 3 o mas comorbilidades (OR: 5,7; IC 95%: 1,2-
27,7; p=0.031) tienen un riesgo mayor de presentar ESAVI. (Tabla 3)

Tabla 1: Andlisis de edad y sexo como factores de riesgo de ESAVI en la
vacunaciéon con BBIBP-CorV contra COVID-19 en Trabajadores de EsSalud en
La Libertad en 2021

Factor Presencia de ESAVI p OR (IC
Si=199 No = 268 95%)
Edad 46 (20) 49 (23) 0.063 -
Femenino 151 75.9% 153 57.1% <0,001 2,92
(1,82 -
Masculino 48 24.1% 115 42.9% 4,68)

Mediana (RIC), U de Mann-Whitney, p< 0,05 significativo. n, %, X2 de Pearson, p

< 0,05 significativo

Tabla 2: Analisis bivariado de factores de riesgo para la presencia de ESAVI en
la vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en Trabajadores de EsSalud
en La Libertad en 2021.
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Factores Presencia de ESAVI p OR (IC 95%)
Si=199 No=268
Hipertension Si 35 17.6% 32 11.9% 0.085 1,57 (0,94 -
Arterial No 164 82.4% 236 88.1% 2,65)
Diabetes Mellitus Si 13 6.5% 13 49% 0.433 1,37 (0,62 -
tipo 2 No 186 935% 255 95.1% 3,03)
Asma bronquial Si 22 11.1% 20 7.5% 0.180 1,54 (0,82 -
No 177 88.9% 248 92.5% 2,91)
Alergia Si 9 4.5% 7 2.6% 0.262 1,77 (0,65 -
Alimentaria No 190 955% 261 97.4% 4,83)
Enfermedad Si 13 6.5% 16 6% 0.803 1,10 (0,52 -
Tiroidea No 186 93.5% 252 94% 2,34)
Antecedente de Si 7 3.5% 5 1.9% 0.265 1,92 (0,60 -
enfermedad 6,13)
Neoplasica No 192  96.5% 263  98.1%
Condicion de Si 7 3.5% 8 3.0% 0.747 1,18 (0,42 -
Inmunosupresion No 192 96.5% 260 97.0% 3,32)
Tabaquismo Si 3 1.5% 1 0.4% 0.188 4,09 (0,42 -
No 196  985% 267 39,58)
Gestacién Si 0 0% 1 0.4% 0.388 -
No 199 100% 267 99.6%
Enfermedad Si 1 0.5% 0 0% 0.245 -
renal Cronica No 198 99.5% 268 100%
Comorbilidades 3 Si 8 4.0% 2 0.7% 0.016 557 (1,17 -
0 mas No 191  96.0% 266  99.3% 26,53)
Infeccion previa Si 51 25.6% 62 23.1% 0.534 1,14 (0,75 -
por SARS-Cov-2 No 148 74.4% 206 76.9% 1,75)

n, %, X2 de Pearson, p < 0,05 significativo, OR (IC 95%)

Tabla 3: Analisis multivariado de factores de riesgo para la presencia de ESAVI

en la vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en Trabajadores de
EsSalud en La Libertad en 2021.

Factores

OR

IC 95% para OR

Inferior

Superior
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Comorbilidades 5,689 1,167 27,742 0.031
3 amas
Sexo femenino 2,373 1,578 3,569 0.000

Regresidn logistica maltiple

7. Discusion

La vacuna BBIBP-CorV, como todas las vacunas, gener6 ESAVI, siendo esto
algo inherente y con necesidad de estudio en el futuro. Por ello, se han buscado
distintas formas de controlar el factor de probabilidad para la presencia de ESAVI
en los vacunados, siendo importante buscar algun factor que pueda aumentar el

riesgo de presentarla.

En el presente estudio, se encontré que el 43,6% presentd ESAVI. A diferencia
del estudio realizado por Parida S.(43) en donde el 29,8% de los vacunados con
BBV152/Covaxin (Bharat Biotech) si presentaron ESAVI, siendo la diferencia de
un 13,8%. Asimismo, a diferencia de este estudio, la cefalea no fue sino el cuarto
sintoma mas frecuente con un 5,7% encontrado por Parida S. versus un 22,27%
en el presente estudio. El dolor y/o enrojecimiento en el sitio de la inyeccion que
en este estudio fue de 11,56%, en el estudio de Parida S. fue de 14,6%, con

cierta similitud.

Los resultados resumidos en la Tabla 1 sobre la edad y el sexo como factores
de riesgo tuvieron similitudes con un estudio realizado por Kaur U(44). En dicho
estudio, realizado con la vacuna COVISHIELD/ChAdOx-1 (AstraZeneca), se
encontré que el riesgo para ESAVI para el sexo femenino fue de 2,1 y el riesgo

para la edad cercano a 1, ambos con significancia estadistica.

En la Tabla 2 se resumen los deméas factores analizados, sin alcanzar la
significancia estadistica en la mayoria de ellos. En cuanto a la diabetes mellitus
2 y asma bronquial, otros autores como Remlabeevi A,(45) también para la
vacuna COVISHIELD/ChAdOx-1 (AstraZeneca), encontraron significancia
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estadistica para ambos, pero la diabetes no fue factor de riesgo con un OR=0,65,
atribuyéndole probablemente a la disminucién de la reactogenicidad. Sin
embargo, el asma bronquial si fue un factor de riesgo en el presente estudio,
mostrando una OR de 1,5 con una significancia de p>0.05. En el estudio citado,
mostré un OR de 1,34 con p=0.004, reforzando el OR encontrado, pero con

significancia estadistica.

Respecto a la hipertension arterial, enfermedad tiroidea y alergia alimentaria,
Kaur U.(44) da valores de OR con regresion logistica de 2 para hipertension
arterial, de 3,1 para hipotiroidismo y de 2 para antecedente de alergia,
confirmando que son factores de riesgo para ESAVI, pero con riesgos bastante
mayores y con significancia estadistica.

Con relacion al antecedente de enfermedad neoplasica, Rolfes L(46) encontré
significancia estadistica en un analisis de reactividad de varias vacunas contra
COVID-19 con un OR 1,25, confirmando que es factor de riesgo para ESAVI

sistémico, pero con un riesgo menor al encontrado en este estudio.

Referente a la condicién de inmunosupresién, los estudios de Remlabeevi A,
Rolfes L y Ferrara P(47) no encontraron significancia estadistica por lo que

tampoco se encontro riesgo.

En cuanto a la gestacién como factor de riesgo, no se pudo lograr un analisis por
la falta de muestra. Sin embargo, Sadarangani M(48) en su estudio que evaluaba
el riesgo de eventos adversos significativos relacionados a la vacuna BNT162b2
(Pfizer) y mRNA-1273 (Moderna), se encontrd que el aOR fue de 0,63 para la

primera dosis y de 0,62 para la segunda dosis.

En cuanto a la enfermedad renal cronica, no hay estudios para contrastar, puesto
gue el unico estudio hallado que lo evaluaba independientemente fue hecho por
Rolfes L(46) y halla un OR de 1,27, pero con un p=0.074. Respecto al
tabaquismo, se encontr6 en un estudio de Camacho M,(49) en donde apenas se

hall6 riesgo con OR de 1,13 p=0.046, solamente en la segunda dosis, difiriendo
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con el resultado referencial del presente estudio que evidencia ausencia de

significancia estadistica.

La infeccion previa por SARS-Cov-2 como factor de riesgo de ESAVI para la
vacuna contra COVID-19 es uno de los factores mas frecuentemente estudiados,
con resultados mas o menos homogéneos que, a diferencia de este estudio, los
demas si encontraron significancia estadistica con ORs mas elevados, como los
estudios de Bansal P(50), Ferrara P(47), Rolfes L(46) y Duijster J(51). Asi como
la infeccidn previa, la presencia de comorbilidad también es uno de los factores
frecuentemente estudiados evidenciandose en los estudios de Camacho M(49),
Parida S(43) y Khalil (52), cuyos resultados revelan un riesgo de entre 1,19 a
2,08. Sin embargo, a diferencia de los estudios previos, en la presente
investigacion no se analizo sino la presencia de tres 0 mas comorbilidades como
factor de riesgo para ESAVI, hallandose un riesgo de casi 6 veces mayor, incluso
mayor del que se ha hallado en diversos estudios solo incluyendo la presencia

de comorbilidad.

La vacuna BBIBP-CorV fue la primera vacuna para COVID-19 que llegé al Peru.
Sin embargo, hubo un rechazo parcial de parte de la poblacion por temor y
desconocimiento. Varios estudios, incluyendo uno de Yigit y Oskaya en 2021(53)
y otro realizado en Nuevo Chimbote, Perd, por Aldana YJ en 2023 (54),
reportaron que un gran porcentaje del rechazo a la vacuna se debi6 al miedo a
los eventos adversos. Nos encontramos en un dilema sobre coémo transmitir
tranquilidad a la poblacién acerca de los ESAVI, si los mismos profesionales de
salud no cuentan con conocimientos ni evidencia clara para satisfacer sus
propias dudas o las de la poblacion. Esta investigacion mejora el perfil de
conocimiento de una vacuna ya aplicada, abriendo paso a la oportunidad de
investigar la variable en el resto de las vacunas, no solo de COVID-19, sino
también de las vacunas de otras enfermedades descubiertas y por descubrir.
Esto nos permite mejorar nuestro perfil de conocimientos y asi brindar mayor

confianza a la poblacion y reducir el rechazo a las vacunas.

Cabe recalcar que la presencia de ESAVI no indica un efecto adverso de la
vacuna netamente causal. Es decir, no implica necesariamente que la vacuna,

sus componentes y el ESAVI guarden una relacion “causa-efecto”. Los Eventos
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Adversos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion e Inmunizacion (ESAVI)
pueden presentarse por distintas causas, ya sea eventos relacionados al
producto mismo de la vacuna, relacionados a la desviacion de la calidad del
producto, relacionados con un error programatico, o considerarse ESAVI a los
eventos de estrés, coincidentes o no clasificables. Por lo que los resultados
obtenidos en esta investigacion deben ser tomados con cautela y
responsabilidad. Un ESAVI podria ser un verdadero evento adverso resultante
de la vacuna, asimismo también podria ser un evento coincidente que no se debe
a la vacuna. Sin embargo, todos estos eventos pertenecen a la definicion de

ESAVI puesto que estan son temporales asociados a la inmunizacion.(27,28,55)
8. Conclusiones

Se hall6 que 42,6% de vacunados presentaron algun ESAVI y el ESAVI mas

frecuente fue la cefalea con 22,27%.

Se determindé que la edad, hipertension arterial, diabetes mellitus 2, asma
bronquial, alergia alimentaria, enfermedad tiroidea, antecedente de enfermedad
neoplasica, condicion de inmunosupresion, tabaquismo, gestacion, enfermedad
renal crénica, la infeccidn previa no son factores de riesgo para la presencia de
ESAVI en la vacunacion con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores de
EsSalud en La Libertad en 2021.

Se encontrd que tanto el sexo femenino (OR: 2,4; IC 95%: 1,6-3,6; p=0.000),
como la presencia de 3 0 mas comorbilidades (OR: 5,7; IC 95%: 1,2-27,7;
p=0.031) son factores de riesgo para la presencia de ESAVI en la vacunacion
con BBIBP-CorV contra COVID-19 en trabajadores de EsSalud en La Libertad
en 2021.
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9. Recomendaciones

- Se recomienda a los gestores de salud tener los resultados presentados en
consideracion en caso del uso eventual de BIBBP-CorV como vacunas de
emergencia o por cualquier otra causa, en finalidad de actual de forma

preventiva, disminuir intensidad del ESAVI y mantener al vacunado informado.

- Se recomienda alertar a los paises que siguen usando actualmente BBIBP-
CorV sobre los factores de riesgo hallados en el presente estudio y tomar
medidas para menguar los ESAVI en la poblacion con mayor riesgo.

- Se recomienda ampliar investigaciones en vacunas actualmente mas utilizadas
en el pais para COVID-19 y verificar si los resultados se replican en diferentes
estudios.

- Se recomienda para investigaciones posteriores completar investigacion de
cada ESAVI para llegar a conclusiones acerca de la causalidad per se de la

vacuna.
10. Limitaciones

Dado que la bibliografia sobre esta vacuna es bastante limitada, la elaboracién
de este proyecto de tesis corresponde un reto; sin embargo, se han tomado

medidas para tratar de asegurar un resultado conforme.
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ANEXO 1:

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de vacunado:

VARIABLES:

Diabetes mellitus 2.............. () Enfermedad tiroidea..................... ()
Hipertension arterial..............( ) GestacCion........c.ceviiiiiiiieea, ()
Asma bronquial.................. () Condicion de inmunosupresion....... ()
Alergia alimentaria............... () Tabaquismo............cccooviiiiiiini ()

Enfermedad renal cronica.....( )

Antecedente de enfermedad neoplasica....... ()

Numero de comorbilidades mayor o igual a 3............. ()
Infeccioén previa por SARS-CoV-2 ....( )

Presencia de ESAVI........... ()

ESAVI (Sintoma):

DATOS:

Edad: Sexo:

Fecha de vacunacion de primera y segunda dosis:
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