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RESUMEN

Se estudiaron los efectos secundarios de las vacunas anticovid en estudiantes
universitarios de modalidad en linea, en el contexto de la Universidad Técnica del
Norte. El objetivo fue analizar la magnitud de los efectos globales de las vacunas
administradas a lo largo de tres dosis. Se empled el Andlisis de Correspondencias
Multiples -ACM- para identificar patrones de reactogenicidad segun esquemas de
vacunacion, y regresiones logisticas binaria y ordinal para modelar efectos
secundarios. Los resultados mostraron que en las dos primeras dosis predominaron
el dolor en el sitio de vacunacion y alteraciones del suefio, mientras que en la tercera
dosis aumentaron significativamente casos de fiebre, dolor muscular, debilidad/fatiga
y escalofrios. Con el ACM se explicd, en promedio, mas del 50% de la variabilidad de
los datos mediante las dos primeras dimensiones, indicando que los esquemas de
vacunacion con AstraZéneca presentan reacciones mas fuertes, asociadas con
escalofrio, fiebre, mareo y fatiga. La regresion logistica binaria identific6 como factores
clave para experimentar efectos secundarios, ser mujer, haber recibido la vacuna
AstraZeneca y tener mayor frecuencia de contagios previos; con todas las variables
significativas -p < 0,02- y una sensibilidad del modelo superior al 90%. La regresion
logistica ordinal, con un p valor menor al 4% para todas las variables significativas,
mostré que la mayor severidad de efectos adversos se relacionaba con ser mujer,
haber tenido mas contagios previos, ser mas joven, realizar menos actividad fisica,
tener ansiedad o sobrepeso, recibir vacunacion heterdloga y recibir la vacuna
AstraZeneca, ya sea como primera dosis o como refuerzo. Ademas, este modelo
presentd una sensibilidad superior al 78,5% en las dosis estudiadas. Estos hallazgos
mejoran la comprension sobre los efectos de la vacunacién y proporcionan
informacion para optimizar futuras campafias de inmunizacion, subrayando la
importancia de una planificacion adaptada a los factores relevantes en las diferentes
poblaciones.

Palabras clave: vacunas, efectos secundarios, reactogenicidad, estudiantes
universitarios, COVID-19.
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ABSTRACT

The side effects of COVID-19 vaccines were studied among online university students
at the Universidad Técnica del Norte. The objective was to analyze the magnitude of
the overall effects of the vaccines administered across three doses. Multiple
Correspondence Analysis (MCA) was used to identify patterns of reactogenicity
according to vaccination schemes, and binary and ordinal logistic regressions were
applied to model side effects. Results showed that during the first two doses, pain at
the injection site and sleep disturbances were predominant, whereas during the third
dose, there was a significant increase in cases of fever, muscle pain,
weakness/fatigue, and chills. MCA explained, on average, more than 50% of the data
variability through the first two dimensions, indicating that vaccination schemes with
AstraZeneca showed stronger reactions, associated with chills, fever, dizziness, and
fatigue. Binary logistic regression identified being female, receiving the AstraZeneca
vaccine, and having a higher frequency of previous infections as key factors for
experiencing side effects — all variables were significant (p < 0.02), and the model had
a sensitivity greater than 90%.0Ordinal logistic regression, with a p-value below 4% for
all significant variables, showed that greater severity of adverse effects was related to
being female, having had more previous infections, being younger, doing less physical
activity, having anxiety or being overweight, receiving heterologous vaccination, and
receiving the AstraZeneca vaccine either as a first dose or booster. Furthermore, this
model showed a sensitivity above 78.5% across the studied doses. These findings
enhance the understanding of vaccination effects and provide insights to optimize
future immunization campaigns, highlighting the importance of planning adapted to
relevant factors in different populations.

Keywords: vaccines, side effects, reactogenicity, university students, COVID-19.
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CAPITULO |

PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

La pandemia de la COVID-19, enfermedad respiratoria de alto contagio, producida por
el virus SARS-CoV-2, ha supuesto un reto sanitario, social y econdmico sin
precedentes a nivel global. Repentinamente, las condiciones de vida de los habitantes
de todos los paises cambiaron drasticamente y el hecho de que el contagio se
esparciera a una velocidad incontrolable llevé a los gobernantes del mundo a tomar

medidas drasticas, tales como el confinamiento.

Las afectaciones se presentaron en todos los ambitos de los ciudadanos, por lo que,
estos ajustaron sus vidas a esta nueva realidad: el turismo se restringio a sus niveles
minimos, la economia cay6 abruptamente, muchas personas perdieron sus empleos,
colapsaron los sistemas sanitarios, la educacién tuvo que migrar a una modalidad que
no habia sido prevista por la mayoria de las instituciones privadas y publicas.
Adicionalmente, se presentaron afectaciones emocionales y psiquicas en los

habitantes, producto del aislamiento (Morar et al., 2021).

Segun las ultimas estimaciones de investigadores de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la cantidad de muertes que se produjo por encima de lo esperado, en
relacion con el comportamiento en afios anteriores, en el periodo entre enero de 2020
y diciembre de 2021, fue de 14,83 millones (Msemburi et al., 2023). Para hacer frente
a este panorama, se coordinaron esfuerzos internacionales con el fin de contener la
propagacion del virus, o al menos para mitigarla, y proteger a las poblaciones mas
vulnerables. Como resultado de estas acciones, la OMS (2023) reporté que en 2023,

a escala mundial, se habian aplicado 13 300 millones de dosis de diferentes vacunas.

A pesar de que en la actualidad se vive una aparente normalidad, la pandemia del
COVID-19 se mantiene como una emergencia global y no resulta exagerado
contemplar nuevos escenarios de vacunacién masiva, sobre todo si se toma en cuenta
que continuamente siguen apareciendo variantes y subvariantes del virus (Pen y
Fengcai, 2023).



La vacunacion ha sido fundamental para proteger a la poblacién contra el COVID-19,
sin embargo, no estd exenta de riesgos y desafios. Por esta razon, es importante
investigar y comprender los efectos secundarios asociados a las vacunas para
garantizar la seguridad y bienestar de las personas, especialmente de aquellas que
tienen condiciones médicas preexistentes o factores demograficos como la edad, el
sexo, el numero de dosis aplicadas y el tipo de vacunas suministradas (Nagao et al.,
2023). Ademas, esta informacion resulta relevante en relacion con los efectos

secundarios que cabe esperar tras la aplicacion de un determinado tipo de vacuna.

Desconocer los efectos secundarios de una vacuna especifica, impide que una
persona pueda escoger el momento en que puede aplicarse una dosis, y tomar
previsiones para aminorar el impacto producido por la inoculacion. Esta carencia
puede tener consecuencias desfavorables en varios ambitos de la vida, ya que
podrian experimentar efectos secundarios después de la vacunacion, como fiebre,
dolor muscular, escalofrios o fuerte malestar general (Tavilani et al., 2021). Estos
sintomas pueden impedir que las personas cumplan cabalmente sus compromisos
personales y responsabilidades laborales lo que, ocasionalmente, podria impactar
negativamente su rendimiento y su progreso. Ademas, la falta de informacion sobre
las reacciones adversas de las vacunas puede generar preocupacion, temor y

ansiedad, y esta situacion puede terminar por alterar el bienestar emocional y mental.

Si bien se han realizado algunas investigaciones para evaluar el impacto de los
eventos adversos que puede traer consigo la aplicacién de la vacuna a lo largo de las
dosis (Mustafa et al., 2023). estos podrian estar directamente relacionados con las

caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio.

Adicionalmente, el tratamiento que se ha dado a la pandemia por parte del Estado, ha
hecho que el proceso de vacunacion adquiera ciertas particularidades en cada pais,
como el nimero de dosis aplicadas y el tipo de vacuna suministrada a ciertos grupos
de la poblacién (Heredia, 2021).

En el caso de estudiantes universitarios que cursan carreras en modalidades en linea,

que deben afrontar el desafio de compatibilizar una importante componente de
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aprendizaje autbnomo, que requiere mayor tiempo de dedicacidon, con sus
obligaciones laborales y familiares; no existe informacion especifica de los efectos

adversos de la vacunacién contra el COVID-19.

Particularmente, en el Ecuador, se han realizado algunos estudios sobre efectos
secundarios de las vacunas anticovid cuyas conclusiones no pueden ser
generalizadas por haber sido realizados con muestras pequefas y no probabilisticas
(Saeteros Hernandez et al.,, 2022), o tomando en cuenta solo un tipo de vacuna
(Pérez-Conforme, H. G. y Rodriguez-Parrales, 2021). Lo anterior refuerza la carencia
de una investigacion que considere las condiciones demograficas particulares de los
estudiantes universitarios de modalidades en linea, que justamente se caracterizan
por su diversidad étnica, por tener un mayor rango etario que el resto de estudiantes
de carreras universitarias y una ubicacion geogréfica que se extiende a lo largo y

ancho del pais.

Adicionalmente, existe desconocimiento de algunas situaciones particularmente
relevantes para una mejor comprension de los efectos secundarios de las vacunas

contra la COVID-19, entre los cuales se pueden sefialar:

1. Principales motivos por los cuales algunas personas de la poblacion estudiantil
universitaria optan por no vacunarse, ya gue esto puede aumentar su riesgo de

contraer COVID-19 y propagar la enfermedad (Zahid et al., 2024).

2. Evolucion de los efectos secundarios de las vacunas a lo largo de las dosis
administradas, con identificacion de posibles patrones (M-Amen, 2022).

3. Influencia de factores como el sexo, la edad, la autodefinicion étnica, la
ubicacion geografica, su cercania a aeropuertos y la experiencia previa con el
virus, para poder determinar su posible relacion con la aparicion y gravedad de

los efectos secundarios en esta poblacion (Gilbert-Esparza et al., 2023).

La vacunacion ha emergido como una estrategia esencial para mitigar la propagacion
del virus y reducir su impacto en la salud publica. Sin embargo, no todas las personas

gue se vacunan tienen la misma experiencia, ya que pueden presentar diferentes
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efectos secundarios segun el tipo y la dosis de la vacuna o caracteristicas personales
y contextuales. En este sentido, resulta fundamental conocer coOmo viven esta
experiencia los estudiantes universitarios que siguen carreras en linea, ya que se trata
de un grupo poblacional con particularidades educativas y sanitarias. Por esta razon,
surge la interrogante central que orientara la presente investigacion: ¢ Como varia la
magnitud de los efectos globales experimentados por estudiantes universitarios que
cursan carreras en modalidades en linea durante el periodo 2021-2022, en relacion
con diferentes vacunas contra COVID-19 (Pfizer, AstraZéneca, Sinovac, CanSino), a

lo largo de las dosis administradas (primera, segunda y tercera dosis)?

1.2. Preguntas de Investigacidén o Hipotesis

Las vacunas contra el COVID-19 son una herramienta fundamental para prevenir la
enfermedad y reducir su impacto en la salud publica. Sin embargo, como cualquier
medicamento, las vacunas pueden tener efectos secundarios que varian segun el tipo
de vacuna, la dosis y las caracteristicas de las personas que las reciben. Estos
eventos adversos pueden ser leves o moderados, como dolor en el brazo, fiebre,
escalofrios o malestar general, 0 mas graves, como reacciones alérgicas o trombosis.
Por lo tanto, es importante conocer los efectos secundarios de las vacunas y los
factores que pueden influir en su aparicién y gravedad, especialmente en poblaciones
especificas como los estudiantes universitarios de carreras en modalidades en linea,
gue pueden tener condiciones particulares que afecten su respuesta inmune o su
acceso a los servicios de salud. Con este propdsito, se plantean las siguientes
preguntas de investigacion:

¢,Cuales son los principales efectos secundarios que se presentan en estudiantes de
carreras en modalidad en linea, tras la aplicacion de las diferentes vacunas contra
COVID-19?

¢, Qué factores demograficos (como edad, sexo, Provincia y Cantén de residencia), de
riesgo (como etnicidad, factor sanguineo, ansiedad, sobrepeso, vacuna, esquema
heterdlogo en dosis, actividad fisica, numero de efectos secundarios en dosis
anterior), viricos (contagio previo, numero de contagios) y principales efectos
secundarios asociados a las vacunas aplicadas, estan relacionados con la magnitud

del efecto global de las reacciones adversas que se producen después de la aplicacion
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de las vacunas contra COVID-19 en la poblacion de universitarios que cursan estudios

en modalidades en linea?

¢ Existen diferencias en la reactogenicidad entre las distintas vacunas contra COVID-
19 (Pfizer- AstraZéneca, Sinovac, CanSino) aplicadas a estudiantes universitarios que

cursan carreras en modalidades en linea, a lo largo de las dosis?

1.3. Objetivos de Investigacion

1.3.1. Objetivo General
Analizar la magnitud de los efectos globales de las diferentes vacunas contra COVID-
19, a lo largo de las dosis administradas, en estudiantes universitarios que cursan

carreras en modalidades en linea durante el periodo 2021-2022.

1.3.2. Objetivos Especificos

Identificar los principales efectos secundarios que se presentan en estudiantes de
carreras en modalidad en linea tras la aplicacién de los diferentes tipos de vacuna
contra COVID-109.

Determinar cuéles son los factores demograficos, de riesgo y viricos que influyen en
la magnitud del efecto global de las reacciones adversas que se producen tras la

aplicacion de las vacunas contra COVID-19, en la poblacion de estudio.

Comparar la reactogenicidad asociada a las diferentes vacunas contra COVID-19
administradas a la poblacién de universitarios que cursan estudios en modalidades en

linea, a lo largo de las dosis.

1.4. Justificacion

La importancia de la investigacion acerca de los efectos secundarios de las vacunas
contra el COVID-19 en estudiantes universitarios de modalidades en linea en Ecuador,
radica en proporcionar informacién esencial para planificar el momento oportuno para
recibir la inoculacion y tomar las previsiones necesarias para el cuidado posterior. Este
conocimiento contribuye a una mejor organizacion de las actividades académicas y

laborales de los estudiantes universitarios. Al saber qué efectos secundarios pueden



surgir, los estudiantes pueden anticiparse y tomar las precauciones necesarias para
evitar posibles complicaciones que podrian afectar su desempefio tanto en sus

responsabilidades universitarias como en sus compromisos laborales y familiares.

Los estudiantes universitarios de modalidades en linea en Ecuador tienen
caracteristicas demograficas y geograficas especificas. Por tanto, estudiar los efectos
secundarios de las vacunas y cdmo evolucionan estos a lo largo de las dosis, en este
grupo particular, permitira obtener un panorama mas completo y ajustado a sus
necesidades y particularidades. Esto, a su vez, facilitara una adaptacion mas efectiva
de las estrategias de vacunacion, contribuyendo a bajar los niveles de tension y
ansiedad que provoca la inoculacién y, como consecuencia, asegurando que se

aborde adecuadamente la proteccion y salud de esta poblacién especifica.

Por estas razones, es importante establecer las tendencias locales de los efectos
secundarios de las vacunas y conocer si ciertos factores demogréaficos hacen que las
personas sean mas vulnerables a los eventos adversos. De esta forma, los grupos
afectados podran tomar decisiones acerca de los futuros procesos de vacunacion.
Este hecho adquiere mayor relevancia a la luz de la informacién suministrada por la
World Health Organization (2023), en relacién con que el 30% de la poblacién mundial
solo ha recibido una dosis; que, en la actualidad, a nivel mundial, los reportes de
contagios y recontagios contindan siendo de millones cada semana y que
particularmente en el Ecuador, la tasa de muertes acumuladas supera las 200

personas por cada 100 mil habitantes.

En atencion a lo anterior, disponer de informacién pertinente, adaptada a las
particularidades del contexto de los estudiantes universitarios de modalidades en linea
en el Ecuador, les permitira tomar una decision con sustento cientifico sobre el
momento en que deben aplicarse una dosis y las previsiones a tomar para llevar los
efectos secundarios de la mejor forma posible. También podran planificar sus
actividades académicas y laborales en funcion de su estado de salud y aminorar el
ausentismo que puede derivarse como consecuencia de los efectos secundarios

producidos por el tipo de vacuna que le ha sido administrada.



Esta investigacion que tiene como beneficiarios directos a los estudiantes
universitarios de modalidades en linea, también generara conocimiento util para
estudiantes de otras modalidades, quienes a su vez podrdn compartirlo con sus
familias, amigos y comunidades. De esta forma, podran decidir con sustento cientifico,
en futuros procesos de vacunacion, cual es el momento adecuado para recibir una

dosis teniendo plena consciencia de los efectos asociados a este tipo de proteccion.

Esta investigacion se alinea con el Objetivo 3 de Desarrollo Sostenible “Salud vy
Bienestar” que tiene por objetivo “garantizar una vida sana y promover el bienestar
para todos en todas las edades” (Naciones Unidas Ecuador, 2025). Adicionalmente,
aporta al Objetivo 1 del Plan Nacional de Desarrollo para el Nuevo Ecuador 2024-2025
de “mejorar las condiciones de vida de la poblacion de forma integral, promoviendo el
acceso equitativo a salud, vivienda y bienestar social” (Secretaria Nacional de
Planificacion, 2024) y al Objetivo 6 del Plan de Creacion de Oportunidades 2021-2025
de “garantizar el derecho a la salud integral, gratuita y de calidad”, (Secretaria
Nacional de Planificacion, 2021). En relacion con las lineas de investigacion de la
Universidad Politécnica Estatal del Carchi, esta investigacion se vincula al area de

aplicacion de la estadistica en la solucion de problemas del entorno.



CAPITULO Il

FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. Antecedentes de Investigacion
En relacion con los efectos secundarios en las vacunas contra el COVID-19 se han
realizado algunas investigaciones de las cuales, por su cercania al enfoque que se

plantea en este estudio, cabe sefalar las siguientes:

Kim et al. (2023), realizaron un estudio en Seul, Republica de Corea, para identificar
factores asociados con la resistencia a la vacunacion, encuestando a 275 personas
sobre variables sociodemogréficas, conocimientos de COVID-19, salud fisica y
mental. La intencion de vacunacion se midié en una escala Likert, y se excluyeron a
los individuos con posturas firmes contra la vacunacion, enfocandose en quienes adn

consideraban la posibilidad de inmunizarse.

Para el analisis, los investigadores emplearon cuatro modelos jerarquicos de regresion
logistica. En el primer modelo, la resistencia a la vacunacién se analizé en funcion de
factores sociodemograficos; en el segundo, se afadio el estado de salud fisica; en el
tercero, se sumo el conocimiento sobre el virus; y en el Gltimo, se incluyeron factores
psicolégicos. Aunque no se hallaron diferencias significativas en los factores
demograficos ni en la autopercepcion de salud entre quienes tenian intencién de
vacunarse y los indecisos, los dos ultimos modelos mostraron asociaciones

significativas con la vacilacion a vacunarse.

Los hallazgos subrayaron que una baja confianza en la vacuna, la responsabilidad
colectiva, el trastorno de ansiedad generalizada, la actitud hacia la enfermedad y la
dependencia de la recompensa son predictores estadisticamente significativos de la
vacilacion hacia la vacuna (Kim et al., 2023). Estos resultados resaltan la importancia
de los factores psicologicos y las percepciones individuales en la decision de
vacunarse, lo cual podria ser aplicable en investigaciones sobre la disposicion a la
vacunacion en estudiantes universitarios, especialmente en aquellos en modalidades

de educacion en linea.



Leung et al. (2023) realizaron un estudio transversal multinacional con 1,649
participantes de Australia, Noruega, Reino Unido y Estados Unidos para investigar las
motivaciones y barreras hacia la vacunacién contra el COVID-19. A través de
encuestas distribuidas en redes sociales, recopilaron factores demograficos como
sexo, nivel educativo, estado civil, situacion laboral y area de residencia, comparando
las proporciones de personas vacunadas y no vacunadas en cada pais mediante
pruebas Chi-Cuadrado y modelos de regresion logistica multiple. Este enfoque
exhaustivo proporciona un marco Util para el andlisis de los efectos secundarios de
las vacunas en estudiantes de carreras en linea, al revelar la influencia de factores

demograficos y sociodemograficos en la disposicion a vacunarse.

Los hallazgos de Leung et al. (2023) indican que quienes estan a favor de la
vacunacion valoran la efectividad de las vacunas en reducir el riesgo de enfermedades
y proteger la salud individual y comunitaria, apoyando ademas la investigacion en este
ambito. En contraste, el miedo a los efectos secundarios y la falta de confianza en la
cienciay la atencién médica son factores predominantes en la vacilacién a vacunarse.
Estos factores son especialmente comunes entre hombres, personas con niveles
educativos mas bajos y residentes de areas rurales o remotas, |0 que sugiere patrones
demograficos clave que podrian influir en la percepcion de los efectos secundarios en

la poblacion universitaria estudiada en esta investigacion.

Nguyen Thi (2023) investigo las percepciones de vacunacién en 386 estudiantes de
la Universidad de Debrecen, Hungria, mediante una encuesta de corte transversal
aplicada tanto de forma presencial como en linea. Los factores analizados fueron
sociodemogréficos, creencias generalizadas e inquietudes sobre la vacunacion. Los
resultados destacaron que el 87% de los participantes considera la vacunacion
necesaria, aunque el 45% expresd preocupaciones al respecto. Ademas, el 88%
percibio que las noticias de fuentes no confiables influyen en su vacilacion hacia la
vacunacion, mientras que el 47% afirm0 que las redes sociales aumentan su

inquietud.

Los hallazgos de Nguyen Thi (2023) sugieren que, aunque la mayoria reconoce la
importancia de la vacunacion, las fuentes de informacion juegan un papel crucial en

las dudas y temores hacia la vacuna. Esto es relevante para el estudio de la
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percepcion de efectos secundarios en estudiantes universitarios en modalidades en
linea, pues ilustra como la desinformacion y las redes sociales pueden afectar la

disposicion hacia la vacunacion y la percepcion de seguridad en torno a ella..

Wakazono et al. (2023) llevaron a cabo un estudio en Japon con 505 trabajadores
sanitarios, con el objetivo de determinar la incidencia de las reacciones adversas a la
vacuna Pfizer-BioNTech y su impacto en los anticuerpos inmunoglobulinas G (IgG).
Los participantes, excluyendo aquellos que habian contraido COVID-19, recibieron
dos dosis de la vacuna con un intervalo de tres semanas y una tercera dosis entre
ocho y diez meses después. Se registraron sintomas locales como dolor, calor y
comezon, asi como sintomas sistémicos como dolor de cabeza y malestar general.
Los sintomas graves fueron principalmente el calor y la comezén en el sitio de
inoculacion. Se aplicaron pruebas estadisticas como la t-Student, analisis de varianza
para comparar grupos y correlaciéon de Pearson para evaluar la relaciéon entre los
niveles de anticuerpos, la edad y la fiebre tras las dosis. Utilizaron un andlisis de
regresion lineal multivariable para considerar multiples covariables y encontraron que

los resultados pueden variar entre analisis univariable y multivariable.

Los hallazgos de Wakazono et al. (2023) indicaron que los titulos de anticuerpos eran
significativamente mayores tras la tercera dosis en comparacion con la segunda.
Observaron una relacién significativa entre la edad y los niveles de anticuerpos
después de la segunda dosis, pero no tras la tercera. Ademas, las mujeres mostraron
niveles mas altos de anticuerpos y eventos adversos en comparacion con los
hombres. Los escalofrios y fiebre también se asociaron con niveles més altos de
anticuerpos. Los resultados de este estudio tienen implicaciones relevantes para otros
contextos, como el Ecuador, donde también ha sido utilizada la vacuna Pfizer. El
disefio del estudio contribuye a la comprension de cdmo las reacciones adversas
pueden influir en la respuesta inmunoldgica a las vacunas contra el COVID-19. La
utilizacion de métodos estadisticos avanzados resalta la importancia de considerar
multiples variables al estudiar los efectos secundarios de las vacunas. Ademas, los
hallazgos sobre la influencia de factores demograficos como edad y sexo sobre los
niveles de anticuerpos podrian ser Utiles para entender mejor la respuesta a las

vacunas en diferentes grupos poblacionales.
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En Japon, Maruyama et al. (2022) realizaron un estudio prospectivo y autoinformado
con trabajadores de la salud vacunados con Pfizer-BioNTech para analizar la relacion
entre la incidencia y la gravedad de los efectos secundarios locales y sistémicos.
Contaron con una muestra de 584 personas que recibieron la primera dosis y 438 que
recibieron la segunda. La metodologia incluy6é la prueba de Chi-Cuadrado para
analizar la diferencia de incidencia de efectos adversos entre ambas dosis, ademas
de la escala de clasificacibn numérica (NSR) y t pareada para medir reacciones y
temperatura corporal entre dosis. También aplicaron ANOVA para comparar las
escalas NSR segun edad y un ANOVA de medidas repetidas para observar la
evolucion temporal, asi como la prueba de Cochran-Armitage para examinar la

tendencia lineal en funcién de la edad.

Los hallazgos de Maruyama et al. (2022) indicaron que los efectos secundarios varian
segun género y edad, pero estos desaparecen en el plazo de una semana, lo cual no
representa una limitacion significativa para recomendar la vacunacion con Pfizer-
BioNTech. Aunque el estudio se centré en trabajadores de la salud, los resultados
proporcionan una base util para investigar efectos secundarios en otras poblaciones,
como estudiantes universitarios, debido a la naturaleza transitoria y la baja gravedad
de las reacciones observadas. El enfoque y analisis estadistico empleado por los
investigadores ofrecen una estructura metodoldgica valiosa, especialmente en cuanto
a la comparacién entre dosis y grupos demograficos. La investigacion es pertinente
para estudios similares, pues la vacuna Pfizer-BioNTech también se ha utilizado en
otras poblaciones y contextos, brindando informacién relevante sobre la variabilidad
de los efectos secundarios en funcion de dosis y caracteristicas demogréficas.

Pasternak et al. (2023) llevaron a cabo una investigacién en Polonia sobre los efectos
adversos de la vacuna Pfizer-BioNTech mediante un cuestionario autoadministrado
en tres etapas: antes de la primera dosis, antes de la segunda, y dos semanas
después de esta Ultima. La participacion fue andénima y voluntaria, con 1,340
respuestas en la primera etapa, 769 en la segunda, y 138 en la tercera. Para el andlisis
de correlacion estadistica, emplearon la prueba Chi cuadrado con correccion de
Yates. Entre los hallazgos con diferencias estadisticamente significativas, observaron
que las personas con antecedentes de reacciones adversas a otras vacunas

presentaron efectos secundarios similares con Pfizer-BioNTech. Ademas, aquellos
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gue habian contraido COVID-19 previamente reportaron mas efectos adversos, y
estos se manifestaron con mayor frecuencia en médicos, enfermeras y personal
administrativo del hospital. También registraronun aumento significativo en el

porcentaje de ansiedad, del 6% antes de la primera dosis al 20% antes de la segunda.

Los efectos secundarios comunes reportados por Pasternak et al. (2023), para ambas
dosis, incluyeron dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga y malestar general. La
estructura metodoldgica del estudio, basada en la correlacion temporal y el analisis de
factores demograficos mediante Chi cuadrado, proporciona un marco util para
investigar factores de riesgo y su relacion con los efectos secundarios en poblaciones
como estudiantes universitarios. Estos hallazgos podrian ofrecer informacién valiosa,
especialmente sobre la relacion entre antecedentes de reacciones adversas y
contagio previo con la presentacion de efectos secundarios en contextos de

vacunacion.

Mustafa et al. (2023) realizaron un estudio en Pakistan sobre los efectos adversos a
corto plazo de las vacunas contra COVID-19 en una muestra por conveniencia de
1,622 personas, entre 25 y 45 afios, a las que, en su mayoria, les fueron aplicadas
vacunas chinas (Sinopharm 62.6% y Sinovac 17.8%). El 51% de los participantes
fueron mujeres. Se analizaron los efectos secundarios a lo largo de la primera,
segunda y dosis de refuerzo, sumando las diferentes reacciones reportadas para
obtener una puntuacion total de efectos adversos. Las comparaciones entre variables
demograficas se realizaron mediante las pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis,
adecuadas para datos no paramétricos. Los resultados mostraron que la incidencia
de efectos secundarios aumentaba con el niUmero de dosis, siendo las reacciones méas
comunes el dolor, la inflamacién o el eritema en el lugar de inyeccién, fiebre, y dolor
muscular o esquelético. Sin embargo, no encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables demogréficas y las puntuaciones de

reacciones adversas entre las dosis.
La metodologia de Mustafa et al. (2023) proporciona un marco metodolégico relevante

para investigar la magnitud de efectos secundarios en distintas dosis y poblaciones.

Ademas, su enfoque en la evolucion de efectos secundarios y las posibles
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asociaciones con factores demograficos resulta aplicable para el estudio de

estudiantes, en modalidades en linea, de la Universidad Técnica del Norte.

Por su parte, Palomo-Palomo et al. (2022) investigaron la reactogenicidad de la
vacuna Pfizer-BioNTech en 291 trabajadores hospitalarios en Huelva, Espafia,
evaluando tanto las reacciones localizadas como las sistémicas que surgieron tras las
dosis de vacunacion. Para analizar los efectos adversos, emplearon estadistica
descriptiva, aplicaron la prueba de McNemar para comparar prevalencias de efectos
secundarios entre la primera y segunda dosis, y la t de Student para muestras
independientes, evaluando diferencias en reactogenicidad segun sexo, edad y
contacto previo con COVID-19. Los resultados indicaron que el dolor en el area de
inyeccién fue el efecto adverso mas frecuente, especialmente tras la primera dosis,
mientras que las reacciones sistémicas fueron mas comunes después de la segunda
dosis. Ademas, reportaron mayor reactogenicidad en mujeres, adultos jévenes y en
aquellos con antecedentes de infeccién. También encontraron una relacién entre el
namero de reacciones adversas en la primera dosis y una mayor reactogenicidad en

la segunda, lo que sugiere un patrén relevante en la respuesta a la vacunacion.

La metodologia de Palomo-Palomo et al. (2022) y sus hallazgos en cuanto a las
diferencias de reactogenicidad segun dosis y caracteristicas demograficas, como
sexo, edad y contacto previo con el virus, ofrecen un enfoque Util para comprender la
variabilidad en los efectos secundarios. Este enfoque metodoldgico, asi como las
observaciones sobre la intensidad de los efectos secundarios en mujeres y jovenes,
podrian guiar el analisis en poblaciones estudiantiles, aportando a la interpretacion de
como los factores demogréficos y de salud influyen en la magnitud de los efectos

secundarios.

Nabizadeh et al. (2023) compararon los efectos secundarios de cuatro vacunas contra
COVID-19 (Sinopharm, Sputnik V, AstraZeneca y Bharat) en 1,639 trabajadores de la
salud en Iran, de los cuales 65.53% eran mujeres. Utilizaron estadistica descriptiva,
pruebas de Kruskal-Wallis y Chi-Cuadrado para analizar la asociacion entre el tipo de
vacuna y variables cualitativas y cuantitativas. El 37.5% de los participantes reporto al
menos una complicacion, siendo las mas comunes dolor local, fatiga, fiebre, dolor de

cabeza, dolor muscular y escalofrios. Entre las vacunas, Bharat tuvo el mayor
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porcentaje de complicaciones (98.4%), y Sinopharm el menor (56.8%). La severidad
de los efectos secundarios fue mayor en aquellos con antecedentes de COVID-19,

mientras que edad y sexo no influyeron en las reacciones adversas.

La metodologia de Nabizadeh et al. (2023), que incluy6 estadistica descriptiva y
pruebas de Kruskal-Wallis y Chi-Cuadrado, ofrece un enfoque valioso para analizar
las diferencias en los efectos secundarios entre distintos tipos de vacunas y grupos
demograficos. Los hallazgos de los investigadores destacan patrones relevantes,
como las complicaciones mas comunes, la variabilidad en la incidencia de efectos
secundarios segun el tipo de vacuna y la mayor severidad de reacciones en personas
con antecedentes de COVID-19. Aunque el estudio se centré en trabajadores de la
salud en Iran, este enfoque analitico podria guiar investigaciones similares, como el
analisis de complicaciones y factores de riesgo en estudiantes universitarios. Estos
resultados subrayan la importancia de considerar el tipo de vacuna y el historial de
infeccion en la evaluacién de efectos secundarios, aspectos que pueden enriquecer

la comprensién de las reacciones a las vacunas en otros contextos y poblaciones.

Fuertes-Bucheli et al. (2022) investigaron los efectos secundarios de la vacuna Pfizer-
BioNTech en 292 estudiantes de Medicina en Colombia, donde el 64.5% eran mujeres
y el 92.8% se identificaban como mestizos. Utilizaron estadistica descriptiva, un
analisis univariado con la media de efectos secundarios como variable cuantitativa, y
la prueba Chi-cuadrado para explorar la relacion entre variables categoéricas. Los
resultados indicaron que el 75% de los participantes experimentaron efectos
secundarios leves y transitorios, siendo mas frecuentes en mujeres. Los efectos
adversos mas comunes fueron dolor local (73.6%), fatiga (56.8%), somnolencia
(46.9%) y dolor de cabeza (38.6%).

La metodologia de Fuertes-Bucheli et al. (2022), que combina estadistica descriptiva,
analisis univariado y pruebas Chi-cuadrado, ofrece un marco util para estudiar la
relacion entre factores demograficos y la magnitud de los efectos secundarios, y
podria ser aplicable en el andlisis de estudiantes universitarios en otros contextos.
Ademas, los hallazgos sobre la prevalencia de efectos secundarios leves y su

frecuencia en mujeres proporcionan un contexto valioso para comparar con
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poblaciones similares y comprender mejor la naturaleza y frecuencia de los efectos

secundarios, por ejemplo, en estudiantes universitarios.

Enla Tabla 1 se presenta una comparacion de las investigaciones consideradas como

antecedentes a este estudio, segun pais, muestra de estudio, pruebas estadisticas

empleadas y principales hallazgos.

Tabla 1

Cuadro comparativo de estudios considerados como antecedentes de la investigacion

Estudio Ubicacion Poblaciéon

Metodologia

Principales Hallazgos

Kim et al seul,
(2023) " Republica
de Corea
Mustafa et s
al. (2023) Pakistan
Pasternak
et al. Polonia
(2023)
Palomo-
Huelva,
Palomo et Espafia
al. (2022) =P
Australia,
Leung et Noruega
al. (2023) UK USA’

275 personas

1622
personas, 25-
45 anos

2 247
Trabajadores
de la salud: 1
340 en la
primera
etapa, 369 en
la segunday
138 enla
tercera

291
trabajadores
hospitalarios

1648
participantes
de multiples
paises

Cuestionario,
regresion logistica

jerarquica

Muestra por
conveniencia,
pruebas de Mann-
Whitney y Kruskal-
Wallis

Chi cuadrado con
correccion de
Yates

Estadistica
descriptiva, prueba
de McNemar

Chi cuadrado y
regresion logistica
multiple

Modelos incluyeron factores
de salud fisica y
psicolégicos se asociaron
significativamente con la
vacilacion a recibir la
vacuna.

Cantidad de participantes
gue con efectos secundarios
aumentd con el numero de
dosis recibidas. No hubo
asociaciones significativas
con variables demogréficas.

Analisis temporal y
estadistico de los efectos
secundarios de la vacuna
Pfizer-BioNTech. Aporta
perspectivas sobre la
evolucion de los efectos y
asociaciones con factores
demograficos y de salud.

Estudio de la
reactogenicidad de la
vacuna Pfizer-BioNTech.
Diferencias en la prevalencia
de efectos secundarios entre
la primera y segunda dosis.

Importancia de la percepcion
de la efectividad de las
vacunas, miedo a los
efectos secundarios, y
factores sociodemograficos
relacionados con la
vacilacion.
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Estudio Ubicacién Poblacion  Metodologia Principales Hallazgos
Encuesta de corte Preocup_acmnes Y
386 percepciones sobre la
Nguyen . . transversal. e :
. Hungria  estudiantes o vacunacion influenciadas
Thi (2023) . .~ Estadistica .
universitarios - por fuentes no confiables y
descriptiva .
redes sociales.
Incidencia de reacciones
adversas asociadas con
Wakazono 505 o altos niveles de 1gG después
] . Regresion lineal
et al. Japon trabajadores multivariante de la segunda y tercera
(2023) sanitarios dosis. Relacién febril
postvacuna cuando se
generan anticuerpos.
Chi cuadrado para
comparar efectos
secundarios entre
584 dosis; t de Student Incidencia y gravedad de
trabajadores para reacciones reacciones adversas
Maruyama .
. de la salud en adversas mayores después de la
et al. Japon 2 ori les: i
(2022) a primera generales; ANOVA sggunda} dOS‘IS, con
dosisy 438 segun edad y diferencias significativas por
en la segunda ANOVA de sexo y edad.
medidas repetidas
para evolucién
temporal.
0,
Kruskal-Wallis, Chi >’-2% @l menos una
, complicacion tras
cuadrado y Chi 2
. cuadrado de vacunacion. Efrctos
Nabizadeh 1636 . secundarios comunes: dolor
. . tendencia. " . -
et al. Iran Trabajadores . en el sitio de inyeccion,
o Comparacion de : : e
(2023) sanitarios efectos fatiga, fiebre, mialgia, dolor
. de cabeza y escalofrios.
secundarios entre .
COVID previo aumenta tasa
vacunas
de efectos.
Efecto secundario mas
292 . -
. Chi cuadrado con reportado el dolor en sitio de
Fuertes- . estudiantes . -
; Cali, - Odds Ratio. vacunacion (mayor en
Bucheli et . de medicina o : ,
Colombia : Estadistica mujeres), otros fueron fatiga,
al. (2022) con mediana d L ~ al s f
de 21 afios escriptiva suefio y cefalea, mas fuertes

en segunda dosis.

Nota. Elaboracién propia a partir de referencias bibliograficas.
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2.2. Marco Teorico

2.2.1. Vacunas Contrala COVID-19 Aplicadas en el Ecuador

En el Ecuador, el proceso de vacunacion contra la COVID-19 dio inicio el 21 de enero
de 2021 con 86 000 dosis de Pfizer destinadas a la proteccion del personal de salud
y a adultos mayores albergados en centros gerontologicos y sus cuidadores
(Ministerio de Salud, 2021a).

Al 30 de junio de 2022, el pais habia recibido 41,19 millones de dosis. De China,
llegaron 21,7 millones de Sinovac (que necesita dos dosis) y 800 mil de CanSino (que
necesita una dosis); 11,25 millones de Pfizer — BioNtech, de origen estadounidense y
aleman, y 7,45 millones de Oxford/AstraZeneca de origen sueco-britanica
(Observatorio Social del Ecuador, 2023).

2.2.2 Reactogenicidad Asociada a las Vacunas Contra la COVID-19 Aplicada
en el Ecuador

La pandemia de la COVID-19 ha supuesto un desafio sanitario, social y econémico
sin precedentes para el mundo. Ante la urgencia de contener la propagacion del virus
y proteger a la poblacién vulnerable, se han desarrollado y autorizado varias vacunas

en tiempo récord, utilizando diferentes tecnologias y metodologias.

Como todo producto biolégico, las vacunas pueden tener efectos secundarios o
adversos, que varian en frecuencia, intensidad y duracién segun el tipo de vacuna, la

dosis administrada, el perfil del receptor y otros factores.
La reactogenicidad es un término utilizado para describir las reacciones que ocurren
después de la vacunacion y son una manifestacion fisica de la respuesta inflamatoria

del organismo.

En la Tabla 2, se presenta un cuadro comparativo de las principales caracteristicas de
las vacunas, aplicadas en el Ecuador, contra la COVID-19.
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Tabla 2

Comparacion de caracteristicas de las vacunas anticovid usadas en el Ecuador

Laboratorio NUumero Temperatura de
(vacuna Plataforma dosis/dias conservacion Eficacia
desarrollada) entre (vida mediatras reportada
dosis descongelacion)
ARN
modificada
con
Pfizer / BioNTech ~ ucleosidos, =55, ~60 °C y -80 °C
formulada con : . : 95%
(BNT162b2) (Kriss et (5 dias) (Wilson 'y
nano al, 2021)  Geetha, 2022)  (olacket
particulas ’ ’ al., 2020)
lipidicas
(Polack et al.,
2020)
ADN 2°Cy8°C
recombinante (180)
i o)
Oxford/AstraZeneca 0 repllc_ante 2/28 (United Nations 70,4%
(Adenovirus (Knoll'y . (Knoll'y
(ChAdOx1-nCoV-19 . . Environment :
de Simio de la Wonodi, Wonodi,
IAZD1222) especie E 2020) Programme. 2020)
(Berg et al., [UNEP], 2021)
2021)
Coronavirus 2
del sindrome 7804
. respiratorio 2/14 Entre 2y 8 °C o
Sinovac d Zh t 3 an (Mascellino
(CoronaVac) agudo grave (Zhang et (3 afios) et al
inactivado al., 2021) (UNEP, 2021) N
2021)
(Zhang et al.,
2021)
Entre 2y 8°C
(Ministerio de
CanSino Vector no Salud Argentina,

o : 0
(Conveon eI e 1 Royes 202D oo
.nCoV) : Bonilla, 5 meses y
de adenovirus ., Ministerio d Bonilla,

(Reyes ) ( |n|ster'|o de 2022)
. Salud Publica,
Bonilla, 2022) 2021b)

Nota. Elaboracién propia a partir de referencias bibliograficas.

Estas reacciones, conocidas como efectos secundarios, pueden incluir sintomas
locales en el lugar de la inyeccion, que suelen ser reacciones leves, como dolor,

enrojecimiento o hinchazoén; asi como sintomas sistémicos, que pueden ser
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moderadas o graves, como fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, fatiga, alergias o
trombosis. La reactogenicidad es una parte normal de la respuesta del sistema

inmunoldgico a la vacunacién y generalmente desaparece en unos pocos dias.

En este sentido, es importante conocer y monitorear los efectos secundarios de las
vacunas anticovid, tanto para garantizar la seguridad y eficacia de estas, como para

informar y educar a la poblacion sobre los beneficios y riesgos de la vacunacion.

La evaluacion de la reactogenicidad en los estudiantes universitarios de modalidad en
linea permitird identificar la frecuencia, gravedad y evolucién de los efectos
secundarios experimentados por esta poblacion especifica después de recibir las
dosis de la vacuna. Esto contribuird a una mejor comprension de los patrones y
tendencias asociadas con los efectos secundarios y ayudara a informar las estrategias

de vacunacion y la educacion sobre la vacunacion en este grupo de estudiantes.

En la Tabla 3 se presentan los efectos secundarios reportados como asociados a las

diferentes vacunas contra la COVID-19, aplicadas en el Ecuador.

2.2.3. Estudios Superiores de Modalidad en Linea

En los dltimos afios, en América Latina, la demanda de cupos universitarios se ha
visto incrementada, tanto a nivel de las instituciones de educaciéon superior publicas
como en las privadas, y Ecuador no ha escapado de esa tendencia (Burneo y Yunga,
2020). A ello ha contribuido en gran medida el esfuerzo que han hecho los gobiernos
locales para establecer mecanismos que garanticen la igualdad de oportunidades. A
pesar de ello, la demanda supera en gran medida la oferta para modalidad presencial

de las instituciones de educacion superior.

Segun reporta la Secretaria de Educacion Superior, Ciencia, Tecnologia e Innovacion
del Ecuador (SENESCYT), en instituciones de educacién superior, tanto publicas
como particulares, en 2020 se presentaron 210 950 aspirantes de los cuales fueron
asignados el 57,7%, en tanto que, en 2021, existié una demanda de 186 192 cupos,
siendo asignados el 54,3% (SENESCYT, 2021).
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Tabla 3

Efectos locales y sistémicos de la aplicacion de las diferentes vacunas anticovid

usadas en el Ecuador

Vacuna

Efectos locales

Efectos sistémicos

Pfizer / BioNTech

Oxford/AstraZeneca

Sinovac

CanSino

Dolor, sensacion de
calor, enrojecimiento,
hinchazoén,

Picor, induracion
(Wakazono et al., 2023)
Dolor, sensacion de
calor, enrojecimiento,
hinchazén (Nabizadeh
et al., 2023)

Dolor e hinchazon
(Chohan et al., 2023),
fiebre, mialgia y dolor
generalizado en el
cuerpo (Sultan y Khan,
2022)

Enrojecimiento
(Guzméan-Martinez et
al., 2021), dolor en el
sitio de la aplicacion
(Mufioz-Valle, 2022)

Dolor de cabeza,
secrecion nasal y
malestar general
(Wakazono et al., 2023)

Dolor de Cabeza, fatiga,
mialgia, escalofrios,
fiebre, problemas
digestivos leves, diarrea
(Nabizadeh et al.,
2023), fiebre, dolor de
cuerpo y mialgia (Sultan
y Khan, 2022)

Fatiga, mialgia y diarrea
(Chohan et al., 2023),
artralgia y nauseas
(Nurzak, 2022)

Dolor de cabeza,
mialgia, fatiga,
escalofrios, fiebre y
artralgia (Hernandez-
Bello et al., 2021),
irritabilidad

Nota. Elaboracion propia a partir de informacion de referencias bibliograficas

En su boletin de prensa N° 39, la SENESCYT resefia que el primer mandatario del

Ecuador declaré que con la oferta académica de las modalidades en linea se habia

logrado cubrir una demanda de 111 190 cupos adicionales (SENESCYT, 2020).
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De acuerdo con el analisis que realiza la SENESCYT, para los afios 2020 y 2021, las
provincias que tuvieron mayor oferta académica, por parte de las instituciones de
educacion superior, fueron Guayas y Pichincha (que son las que presentan también
las mayores demandas); en tanto que, en Napo, Morona Santiago, Orellana,
Sucumbios y Zamora Chinchipe, debido a la poca infraestructura existente, se

presentaron las ofertas de cupos mas bajas.

Debido a esta incapacidad de las instituciones para dar respuesta a la creciente
demanda de cupos universitarios, los aspirantes a tener una educaciéon superior que
no encuentran satisfaccion en las ofertas locales, han visto en las carreras en linea
una opcién adecuada para continuar sus estudios superiores, que no solo les permite
continuar su formacién sin necesidad de desplazarse a otras provincias con el
consiguiente desarraigo familiar que a veces implica, sino que les ofrece la
oportunidad de seguir una carrera de nivel profesional y trabajar al mismo tiempo, si
asi lo desean.

Segun lo establece la Ley Organica de Educacion Superior [LOES] (2018), el Consejo
de Educacion Superior (CES) es el organismo publico que tiene a su cargo la
planificacion, regulacion y coordinacién del sistema de educacion superior en
Ecuador, y que tiene la atribucion de expedir el Reglamento de Régimen Académico.
El reglamento vigente (CES, 2022) en su articulo 57 define la modalidad en linea como
“aquella en la que los componentes de aprendizaje estan mediados en su totalidad

por el uso de tecnologias interactivas multimedia y entornos virtuales de aprendizaje”.

Con la pandemia de COVID-19 la educacion, en todos sus niveles, se vio obligada a
migrar a una modalidad para la cual no estaba preparada, y fue asi como durante el
tiempo de la emergencia sanitaria las carreras en linea, en América Latina,
experimentaron un mayor auge (Comisién Econémica para América Latina y El Caribe
[CEPAL]-Organizaciéon de las Naciones Unidad para la Educaciéon la Ciencia y la
Cultura [UNESCO], 2020). Particularmente, en el Ecuador, segun reporta la
SENESCYT (2022) para 2020, la demanda de cupos en la modalidad en linea era 2,7

veces la del afio anterior.
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El hecho de que cada vez mas aspirantes opten por estudiar sus carreras bajo esta
modalidad, sefiala que se trata de una poblacion a la que es necesario conocer mas
a fondo, sobre todo en las singularidades inherentes a sus propias condiciones. Este
ascenso de demanda, como todo proceso tendiente a buscar equilibrio, ha venido de
la mano de una mayor oferta por parte de las instituciones de educacion superior tanto

publicas como privadas.

Actualmente, en el Ecuador, las principales universidades que ofertan esta
modalidad, son: 1) Universidad Técnica del Norte (2023), ofrece 9 carreras en
modalidad en linea: comunicacion, derecho, economia, educacion basica, educacion
inicial, pedagogia de los idiomas nacionales y extranjeros, psicologia, tecnologias de
la informacidn y turismo; 2) Universidad Central del Ecuador (2023), oferta 5 carreras
en linea, en areas como comunicacién social, educacién basica y educacion inicial.;
3) Universidad Estatal de Milagro (2023), tiene 10 carreras en linea que cubren las
areas de comunicacion, derecho, economia, educacion, psicologia, trabajo social y
turismo.; 4) Universidad Técnica de Manabi (2023) dispone de 8 carreras en linea, en
las areas de derecho, economia, educacion, psicologia, trabajo social y turismo, 5)
Universidad de las Fuerzas Armadas (ESPE) (2023), con 7 carreras en modalidad en
linea, en areas como economia, pedagogia de los idiomas, tecnologias de la
informacion y turismo 6) Universidad Técnica Particular de Loja (2023), universidad
privada que ofrece mas de 20 carreras en modalidad en linea, en areas como ciencias
de la educacién, ciencias juridicas, ciencias administrativas, ciencias de la salud,

ciencias agropecuarias e ingenierias.

La educacion en linea ha demostrado ser una alternativa flexible que permite a los
estudiantes continuar su formacion sin tener que desplazarse y les brinda la
oportunidad de combinar sus estudios con otros compromisos personales y laborales.
El fortalecimiento experimentado en los ultimos afios, indica que se ha convertido en
una alternativa viable para aquellos aspirantes que por diversas razones no pueden

optar por estudios impartidos en modalidades presenciales.
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2.2.4. Perfiles de los Estudiantes Universitarios de Modalidades en Linea
Estudiar una modalidad en linea implica, un compromiso distinto por parte del
estudiante, ya que la carga de aprendizaje autbnomo que demanda este régimen de

estudios es mucho mas fuerte.

Adicionalmente, el hecho de que la asistencia no sea obligatoria requiere que el
estudiante, para poder cumplir a cabalidad con sus obligaciones académicas, haya
alcanzado un mayor nivel emocional y mental, que le permita aprovechar todos los
recursos que le son ofrecidos por la institucion de educacion superior, tanto en el

ambito individual como en el trabajo colaborativo.

Una de las principales motivaciones que tienen los aspirantes a seleccionar las
modalidades en linea responde al hecho de que constituye una opcidn que permite
iniciar o proseguir los estudios a la par del desempefio en el campo laboral (Ortagus,
2017)y, precisamente, a ello contribuye la flexibilidad de horarios (Sanchez- Olavarria
y Carro-Olivera, 2023) ya que comunmente las clases son impartidas en los horarios

de la tarde-noche.

Es usual encontrar rangos etarios mas amplios en esta modalidad (Asociacion de
Internet MX, 2021), para algunas personas representa una segunda carrera, para
otras, la oportunidad de seguir una carrera deseada que por diversas razones no
pudieron iniciar, o tuvieron que abandonar, anteriormente (Sanchez-Gelabert, 2020).
También es un régimen de estudios que da cabida a personas privadas de libertad
que no pueden optar por estudios en modalidades presenciales (Scarf6é y Aued, 2020).

Se puede afirmar entonces que el perfil de un estudiante de la modalidad en linea es
diverso y complejo, pues implica una serie de caracteristicas personales, académicas
y profesionales que lo diferencian de los estudiantes de otras modalidades. El
estudiante en linea debe ser capaz de planificar su tiempo de forma autonoma y
responsable para armonizar las tareas de los diferentes ambitos en los que se
desenvuelve con la gestion de su espacio y sus recursos, con la finalidad de que
pueda adaptarse a las exigencias y oportunidades que le ofrece los estudios de una
modalidad en linea.
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Por todo lo anterior, resulta importante para este estudiante conocer si los efectos
secundarios de las vacunas tendran una severidad que comprometa el desarrollo de
sus compromisos académicos, familiares y laborales, para que pueda tomar las
previsiones oportunas. De esta forma, podra evitar retrasos, ausencias o
incumplimientos que puedan afectar su rendimiento y su bienestar, asegurandose de

gue pueda cuidar su salud y su educaciéon al mismo tiempo.

2.2.5. Factores Demograficos de los Estudiantes Universitarios de Carreras en
Linea

La poblacién de estudiantes universitarios que cursan carreras en modalidades en
linea presenta una diversidad de caracteristicas demogréficas que pueden influir en
Su percepcion y respuesta a las vacunas contra COVID-19. Uno de los aspectos
distintivos de esta poblacion es su amplio rango etario, que abarca desde jévenes
adultos hasta personas con mayor experiencia en el ambito laboral y personal. Esta
variabilidad en edades podria generar diferencias en la forma en que los individuos
experimentan y reportan los efectos secundarios de las vacunas, debido a la posible
influencia de sistemas inmunolégicos en diferentes etapas de desarrollo y madurez
(Urakawa et al., 2022).

Ademas, es relevante destacar la geografica dispersion de estos estudiantes en un
pais como Ecuador. La modalidad en linea permite que individuos de diversas
provincias y regiones accedan a la educacion superior, lo que contribuye a una
representacion geogréafica amplia y heterogénea. Esta distribucion territorial puede
resultar en variaciones en la exposicion a factores ambientales y de salud, lo que a su
vez podria influir en la manifestacion de los efectos secundarios de las vacunas (Yue
y Hu, 2021).

Asimismo, investigaciones previas sugieren que el factor de género podria
desempeniar un papel en la respuesta inmunolégica y la experiencia de los efectos
secundarios de las vacunas (Naaber et al., 2021). Estudios han indicado que existen
diferencias biolégicas y hormonales entre hombres y mujeres que podrian contribuir a
variaciones en la intensidad y naturaleza de las reacciones a las vacunas (Al-Qazaz
et al.,, 2022). Por lo tanto, la consideracion del sexo como un factor demografico

esencial permitird explorar posibles disparidades en la percepcion de los efectos
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secundarios dentro de esta poblacién de estudiantes universitarios en modalidades

en linea.

En conjunto, el analisis de estos factores demograficos proporcionara una
comprension mas completa de como caracteristicas individuales y contextuales
pueden influir en la experiencia de los efectos secundarios de las vacunas contra la

COVID-19 en esta poblacion especifica.

2.2.6. Factores de Riesgo Asociados a Universitarios en Modalidades en Linea

Junto con los factores demogréficos, es esencial explorar los factores de riesgo que
podrian estar relacionados con la variabilidad en la magnitud y manifestacion de los
efectos secundarios de las vacunas contra la COVID-19 en estudiantes universitarios
gue participan en modalidades en linea. Hay varios factores de riesgo que merecen
atencién en este andlisis: etnicidad, factor sanguineo (Tissot et al., 2021), ansiedad
previa, sobrepeso, vacuna, esquema heterélogo, niumero de efectos secundarios en

dosis precedentes, actividad fisica.

La etnicidad, como factor influyente en la respuesta inmunolédgica y la salud en
general, puede jugar un papel importante en la manifestacion de los efectos
secundarios de las vacunas. Diferentes grupos étnicos pueden exhibir variaciones en
la susceptibilidad a ciertas enfermedades y en las respuestas inmunolégicas a las
intervenciones médicas, incluidas las vacunas (Pan et al., 2020). Dada la diversidad
étnica en la poblacién de estudiantes universitarios que cursan modalidades en linea,
es fundamental considerar cdmo estas diferencias podrian estar relacionadas con

reactogenicidad asociada a las vacunas contra la COVID-19.

El factor sanguineo, en particular el grupo sanguineo, ha sido objeto de interés en la
investigacion médica en relacién con la susceptibilidad a enfermedades infecciosas y
la respuesta a las terapias. Estudios recientes han planteado la posibilidad de que
ciertos grupos sanguineos puedan estar asociados con una mayor 0 menor
susceptibilidad a la infeccion por COVID-19 y, posiblemente, con la gravedad de los
sintomas (Allan et al., 2021). En consecuencia, explorar como el factor sanguineo

podria relacionarse con la percepcion de los efectos secundarios de las vacunas es
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fundamental para una comprension mas completa de la variabilidad en la respuesta

inmunologica.

La ansiedad previa su impacto significativo en la respuesta del individuo a tratamientos
meédicos, incluida la vacunacion. La ansiedad puede alterar la percepcion del dolor y
la tolerancia a los efectos secundarios, lo que puede llevar a una experiencia mas
negativa durante y después de la administracion de la vacuna (Asperti et al., 2022).
Ademas, niveles elevados de ansiedad pueden influir en la eficacia del sistema
inmunologico, afectando la respuesta a la vacunacion y potencialmente prolongando
el tiempo de recuperacién. La identificacion y manejo de la ansiedad en pacientes no
solo mejora su bienestar psicologico, sino que también puede optimizar los resultados
clinicos y reducir costos asociados con complicaciones derivadas de una mala gestion
de la ansiedad. Por lo tanto, integrar la evaluacion de la ansiedad en el contexto de la

atencion médica es crucial para personalizar y mejorar la experiencia del paciente.

El tejido graso tiene un papel significativo en la modulacion del sistema inmunoldgico
(Farifias Guerrero y Lépez Gigosos, 2021). La obesidad puede llevar a una respuesta
inmunitaria menos efectiva, lo que se traduce en niveles suboptimos de
seroconversion tras la vacunacion. Esto significa que las personas con sobrepeso
pueden no desarrollar una proteccibn adecuada contra las infecciones, lo que
aumenta su vulnerabilidad a enfermedades como el COVID-19. Adicionalmente, el
sobrepeso y la obesidad estan frecuentemente relacionados con otras condiciones de
salud, como diabetes tipo 2, hipertension y enfermedades -cardiovasculares
(Chandrasekaran y Weiskirchen, 2024). Estas comorbilidades pueden complicar el
curso de la enfermedad y aumentar el riesgo de desenlaces adversos en caso de
infeccion, incluyendo mayor gravedad y mortalidad. Por su parte, La reactogenicidad
de las vacunas puede variar en personas con sobrepeso, lo que significa que pueden
experimentar efectos secundarios mas intensos o diferentes en comparacion con
individuos con un peso saludable (Ebrahimian et al., 2023). Esto puede influir en la

decision de vacunarse y en la adherencia a los programas de vacunacion.

Las vacunas contra el COVID-19, como las de ARNm (como Pfizer-BioNTech) y las
de vector viral (AstraZeneca), pueden inducir diferentes tipos y frecuencias de efectos

secundarios. Por ejemplo, algunas vacunas pueden estar asociadas con una mayor
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incidencia de fiebre o dolor en el lugar de inyeccion, mientras que otras pueden
presentar un perfil de efectos secundarios mas leve. El tipo de vacuna también influye
en la magnitud de la respuesta inmunitaria, por ejemplo, se ha encontrado que la
vacuna de vector adenoviral ChAdOx1 (AstraZéneca) esta asociada a una mayor
incidencia de efectos secundarios en comparacion con las vacunas de ARNm (Pfizer)

y CoronaVac (Sinovac Biotech) (Oliveira et al., 2024).

Los esquemas heterdlogos, que combinan diferentes tipos de vacunas, pueden inducir
una respuesta inmunologica mas robusta o diferente en comparacion con los
esquemas homoélogos, que utilizan la misma vacuna para todas las dosis (Sequeira 'y
Picado, 2021). Esto podria afectar tanto la eficacia como la naturaleza de los efectos
secundarios experimentados por los individuos. Investigaciones previas han mostrado
que los esquemas de vacunacion heter6logos pueden tener niveles de
reactogenicidad diferentes. Algunos estudios sugieren que estos esquemas pueden
provocar una mayor incidencia de efectos secundarios (AlMadhi et al., 2022; Riad et
al., 2022; Wei et al., 2022)

La actividad fisica también es un factor importante para considerar en el contexto del
COVID-19 porque tiene efectos positivos sobre el sistema inmunolégico, mejorando
la capacidad del cuerpo para eliminar patégenos y disminuyendo el riesgo de
infecciones (Trujillo et al., 2020), siempre que se realice de forma moderada y se evite
durante la presencia de efectos secundarios significativos El ejercicio provoca un
aumento en la inmunovigilancia contra virus y bacterias (Baker, 2023). Por otra parte,
En relacién con los procesos de vacunacion, se ha demostrado que el ejercicio reduce
las tasas de reacciones locales como dolor e hipersensibilidad en el sitio de inyeccion,
asi como efectos adversos generales como fiebre y pérdida del apetito (Lee et al.,
2018).

La consideracion y analisis de estos factores de riesgo en estudiantes universitarios
gue cursan modalidades en linea permitiran arrojar luz sobre como las caracteristicas
individuales y las experiencias previas pueden modular la percepcién de los efectos

secundarios de las vacunas contra COVID-19 en esta poblacion especifica.
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2.2.7. Factores Viricos Asociados a Universitarios en Modalidades en Linea

La historia previa de contagio con el virus puede desempefiar un papel significativo en
la respuesta a las vacunas. El contagio previo con el virus SARS-CoV-2 y la cantidad
de contagios antes de la implementacion de los procesos de vacunacion anticovid
pueden influir significativamente en la incidencia de la enfermedad. Antes de la
vacunacion, las altas tasas de infeccion resultaron en una propagacion rapida y
descontrolada del virus, lo que llevé a una elevada incidencia de casos de COVID-19.
Esta situacion no solo aumento6 la presion sobre los sistemas de salud, sino que
también aceleré la transmision comunitaria, especialmente en poblaciones no
inmunizadas. Las infecciones previas al inicio de la vacunacion desempefiaron un
papel crucial al proporcionar, en algunos casos, una inmunidad parcial o temporal a
los individuos infectados. Esta inmunidad natural, aunque a menudo menos robusta
que la proporcionada por las vacunas, pudo haber modificado la dinamica de la
transmision, reduciendo potencialmente la gravedad de las reinfecciones y alterando
la incidencia de casos graves. La vacunacion masiva llegd en un momento critico,
ayudando a desacelerar la incidencia de nuevos contagios al inducir una inmunidad
mas uniforme y prolongada en la poblacion, superando las limitaciones de la
inmunidad adquirida naturalmente y ayudando a controlar la pandemia de manera mas

efectiva.

Investigaciones previas han reportado que los individuos que han tenido COVID-19
previamente pueden desarrollar una respuesta inmunol6égica mas robusta después de
la vacunacion, lo que podria influir en la intensidad de los efectos secundarios
experimentados (Raw et al., 2022). Ademas, la reactividad inmunoldgica previa
también podria estar relacionada con la naturaleza de los efectos secundarios

experimentados después de la vacunacion (Murished et al., 2023; Ossato et al., 2021).

2.2.8. Teoria de las Expectativas

En la etapa previa a la puesta en marcha del proceso de vacunacion, esta estuvo
asociada a un impacto emocional que mantuvo en expectativa a una gran parte de la
poblacion mundial. La existencia de dos corrientes extremas, por un lado, a favor vy,
por otro lado, en contra, devino en una situacién compleja y estresante. Con el inicio

del suministro de la primera dosis, cada persona debié tomar la decisién de vacunarse
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0 no. Esta postura individual puede ser explicada a través de la teoria de las

expectativas.

Segun Vrom (1964), la teoria de las expectativas es una teoria de la motivacion que
se enfoca en como las expectativas de las personas influyen en su comportamiento,
y en su motivacion, para alcanzar ciertos objetivos. Esta teoria sugiere que las
personas toman decisiones basadas en sus expectativas sobre los resultados de sus
acciones y la probabilidad de que estos se produzcan. La teoria de las expectativas
se basa en tres componentes principales: la expectativa, la instrumentalidad y la

valencia.

En el caso de las personas que desean vacunarse, las expectativas estan constituidas
por la creencia de que al vacunarse se reducira el riesgo de contraer la enfermedad y
sus complicaciones, o por el esperar que la vacuna proporcione proteccién individual
y contribuya a la inmunidad colectiva. La instrumentalidad descansa en la creencia de
que al recibir la vacuna se obtendra un beneficio directo, como la reduccion de la
gravedad de los sintomas en caso de infeccion, la posibilidad de retomar actividades
normales y la proteccion de seres queridos y de la comunidad en general. Finalmente,
la valencia estaria relacionada con la importancia dada a los resultados esperados de
la vacunacion, como la salud personal, la seguridad, la tranquilidad mental y la

contribucion personal al control de la pandemia.

En cuanto a las personas reticentes a la vacuna, la expectativa estaria constituida por
el pensamiento de que la vacuna puede tener efectos secundarios graves 0 no ser
segura, con base en informacién errénea o teorias conspirativas. La instrumentalidad
estaria relacionada con pensar que la vacuna no proporcionard un beneficio real o que
No es necesaria, ya sea porque no se considera en riesgo de contraer la enfermedad
0 porgue se confia en otros métodos de prevencion. En cuanto a la valencia del este
grupo, tendria su base en las preocupaciones personales o en las creencias y valores
gue pueden influir en la decision de no vacunarse, como la desconfianza en las
autoridades de salud, la preferencia por enfoques naturales o la resistencia a la

intervencion médica.
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2.2.9. Teoria de la Identidad Social

La pandemia de COVID-19 ha supuesto un desafio global que ha afectado a todos los
ambitos de la vida. Una de las medidas mas esperadas para hacer frente a esta crisis
sanitaria ha sido el desarrollo y la distribucion de vacunas contra el virus. Sin embargo,
no todas las personas han mostrado una actitud favorable hacia la vacunacion, sino

gue se han observado diferentes posturas al respecto.

La teoria de la identidad social, desarrollada por Henri Tajfel (1981), se enfoca en
como la pertenencia a un grupo social influye en la identidad y el comportamiento de
las personas. Tajfel propuso que para que una persona logre un vinculo psicoldgico
con un determinado grupo, deben confluir tres condiciones: a) reconocer que se
comparte una identidad grupal; b) Tener conciencia de que su integracion al conjunto
implica una valoracion que puede ser favorable o desfavorable, y c) Experimentar un

vinculo emocional basado en la identificacién con una colectividad.

En este sentido, el sustento tedrico de esta teoria puede ser usado para comprender
la postura de un grupo muy particular: los negacionistas, que son aquellos que creen
que el virus no existe. Su actitud no se basa en expectativas sobre los resultados de
Sus acciones, sino en una negacion de la existencia del virus. Las creencias que
defienden no tienen argumentos cientificos ni proceden de una evaluacion racional de
la evidencia, sino que se basan en teorias conspirativas o, directamente, en una
negacion de la realidad. A la luz de la teoria de Tajfel, se entenderia que la pertenencia
a un grupo negacionista puede proporcionar una identidad compartida y un sentido de

comunidad.

Asimismo, esta teoria también podria ser relevante para explicar la actitud de los pro
vacuna y los que estan en contra. Los pro vacuna pueden identificarse con un grupo
gue valora la ciencia y la salud publica, y pueden estar motivados por la necesidad de
proteger a la comunidad y a los seres queridos. Por otro lado, los que estan en contra
de la vacuna pueden identificarse con un grupo que valora la libertad individual y la
desconfianza en las autoridades de salud. La identidad grupal puede influir en la
adopcion y defensa de creencias compartidas, incluso cuando estan en conflicto con

la evidencia cientifica. En atencion a ello, la identidad grupal puede influir en la
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percepcion de la informacion y en la evaluacion de la evidencia, lo que puede llevar a
una interpretacion selectiva de la informacion y a la aceptacion de informacién que

respalda las creencias del grupo.

En suma, la decision de vacunarse o no contra la COVID-19 depende en gran medida
de la identidad social a la que se pertenece, 0 se aspira a pertenecer, y esto también
deja como leccion que los mensajes sobre la vacunacion deben tener en cuenta los
valores y las creencias de los distintos grupos para lograr una comunicacion efectiva

y persuasiva.

2.2.10. Técnicas de Analisis de Datos

2.2.10.1. Andlisis de Correspondencias Mdultiples. ElI analisis de
correspondencias multiples (ACM) es una técnica estadistica utilizada para analizar
relaciones entre variables categoricas en un conjunto de datos. Es especialmente (til
cuando se trabaja con variables cualitativas, permitiendo identificar patrones y
asociaciones entre ellas. Esta técnica se basa en el analisis de tablas de contingencia
y emplea métodos de reduccion de dimensionalidad para representar los datos en un

espacio de menor dimension (Greenacre, M. y Blasius, 2006).

El ACM busca resumir una gran cantidad de datos en un numero reducido de
dimensiones, minimizando la pérdida de informacion. Se aplica a variables categoricas
u ordinales y se utiliza para representar datos presentados en tablas de contingencia,
tablas de proximidad o tablas de preferencias. Ademas, el ACM puede extenderse al
analisis de correspondencias simples y multiples, donde se estudia la asociacion entre
categorias de filas y columnas para identificar relaciones entre variables nominales u

ordinales heterogéneas entre ellas (Di Franco, 2016).

El andlisis de correspondencias multiples es una herramienta valiosa en el campo de
la estadistica debido a su capacidad para analizar y visualizar la estructura de los
datos. Permite explorar la dependencia entre multiples variables categoricas,
descubrir patrones ocultos y revelar asociaciones significativas. Su flexibilidad y
capacidad para analizar grandes conjuntos de datos lo convierten en una herramienta
atil en disciplinas como la sociologia, biologia, psicologia, investigacion de mercado,

entre otros (Grochowalski y Hendrickson,2023).
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El ACM se fundamenta en la descomposicién de la inercia total de un conjunto de
datos, que es una medida de la variabilidad total presente en los datos categoricos,
similar a la varianza en datos cuantitativos. Esta técnica emplea la descomposicién de
valores singulares (SVD) para reducir la dimensionalidad de los datos, facilitando su
visualizacion y la interpretacion de las relaciones entre las categorias de las variables
(Greenacre, 1984).

En el ACM, cada categoria de las variables se representa como puntos en un espacio
de baja dimensionalidad, generalmente de dos o tres dimensiones (Le Roux y
Rouanet, 2004). La proximidad entre los puntos en este espacio se interpreta como
una medida de la similitud entre las categorias; es decir, categorias que aparecen
cercanas en el espacio de representacion suelen ser seleccionadas conjuntamente

mas frecuentemente de lo que se esperaria bajo independencia.

El ACM es particularmente util para analizar datos provenientes de encuestas o
cuestionarios donde se recopilan respuestas en forma de variables categoricas,
permitiendo identificar patrones y tendencias subyacentes en las respuestas de los

participantes (Benzécri, 1992).

El Analisis de Correspondencias Mudltiples (ACM) es una herramienta analitica
poderosa en el manejo de datos categoricos, especialmente Util en campos donde se
recopilan y analizan grandes volumenes de informacién cualitativa. Su aplicacién
trasciende diversas disciplinas, aportando perspectivas valiosas a partir del analisis
de complejas matrices de datos. El ACM, por ejemplo, es ampliamente utilizado para
segmentar mercados y comprender las preferencias de los consumidores (Greenacre,
2016). Al analizar las respuestas de encuestas sobre preferencias de productos,
habitos de compra y percepciones de marca, las empresas pueden identificar
segmentos de clientes con necesidades y preferencias similares, o que permite
disefiar estrategias de marketing mas personalizadas y efectivas. En el analisis de
cuestionarios y encuestas socioldgicas, el ACM facilita la identificacion de patrones y
relaciones entre diferentes variables sociodemograficas, como edad, género,

educacion y opiniones sobre diversos temas, ayudando a los investigadores a
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descubrir estructuras subyacentes en las actitudes y comportamientos sociales

(Blasius y Greenacre, 2006).

El ACM también puede ser utilizado para examinar las respuestas a tests
psicomeétricos, permitiendo la exploracion de dimensiones latentes que subyacen a los
items de los tests (Beh y Lombardo, 2014). Esto es crucial en el desarrollo y validacion
de instrumentos de medicion psicoldgica, asi como en la interpretacién de perfiles
psicoldgicos. Los ecologistas también pueden emplear el ACM para analizar datos
sobre la presencia o0 ausencia de especies en diferentes habitats o condiciones
ambientales, lo que ayuda a identificar patrones de biodiversidad y relaciones entre
especies y sus entornos (Legendre y Legendre, 2012). En la biologia y la gendmica,
el ACM se aplica para explorar la relacion entre caracteristicas genéticas y fenotipicas,
contribuyendo al entendimiento de como ciertos rasgos genéticos estan asociados con

enfermedades o respuestas a tratamientos (Pages et al., 2020).

En el ambito de la medicina y la salud publica, el Analisis de Correspondencias
Multiples (ACM) se ha convertido en una herramienta invaluable para descifrar las
complejas interacciones entre variables categoricas relacionadas con enfermedades,
tratamientos y resultados de salud (Husson, et al., 2017; Abdi y Valentin, 2007). Su
aplicacion abarca desde la exploracion de patrones en datos de diagndsticos y
sintomas hasta el andlisis de respuestas a encuestas sobre habitos de vida y
satisfaccion con el cuidado de la salud. Por ejemplo, el ACM puede ayudar a identificar
perfiles de pacientes basados en sintomas comunes o reacciones a medicamentos,

facilitando asi la personalizacién de tratamientos.

Ademas, en estudios epidemiolégicos, permite analizar los determinantes sociales de
la salud, revelando coémo factores como la educacién, el entorno socioeconémico y
los comportamientos de salud se relacionan con la incidencia y prevalencia de
enfermedades (Tenenhaus y Young, 1985). Este enfoque multidimensional no solo
enriquece la comprension de las dindmicas de salud poblacional, sino que también
orienta el disefio de intervenciones mas efectivas y politicas de salud publica basadas

en evidencia.

33



Ademas, el ACM proporciona una representacion grafica intuitiva de las relaciones
entre categorias, lo que facilita la interpretacion y comunicacion de los resultados a un
publico amplio, incluidos aquellos sin una formacion estadistica avanzada. Esto hace
del ACM una herramienta versatil para la exploracion de datos, la generacion de
hipodtesis y la toma de decisiones basada en evidencia en diversos ambitos aplicados.
Ventajas y limitaciones

Como cualquier método analitico, presenta tanto ventajas como limitaciones que
deben ser consideradas al aplicarlo.

Ventajas

1. Manejo de Datos Categoricos: el ACM es especialmente Gtil para analizar datos
categoricos, proporcionando una forma de visualizar y explorar relaciones
complejas entre multiples variables categoricas sin necesidad de convertirlas
en formatos numéricos (Le Roux y Rouanet, 2004).

2. Reduccion de Dimensionalidad: al reducir la dimensionalidad de los datos, el
ACM facilita la interpretacion y visualizacion de las relaciones entre categorias,
permitiendo una comprension mas intuitiva de los patrones y estructuras
subyacentes en grandes conjuntos de datos (Greenacre, 1984).

3. Versatilidad: el ACM puede aplicarse en una amplia gama de disciplinas, desde
las ciencias sociales hasta la biologia, la medicina y el marketing, lo que
demuestra su flexibilidad y adaptabilidad a diferentes tipos de preguntas de

investigacion (Blasius y Greenacre, 2006).

Limitaciones

1. Interpretacibn de Resultados: la interpretacion de los mapas de
correspondencias puede ser subjetiva y requiere un conocimiento profundo
tanto del método como del contexto de los datos analizados. La proximidad
entre las categorias en el espacio de representacion debe interpretarse con
precaucion y en el contexto de la inercia explicada por las dimensiones (Beh y
Lombardo, 2014).

2. Sensibilidad a Datos Atipicos: al igual que muchos métodos multivariados, el
ACM puede ser sensible a la presencia de datos atipicos, que pueden
distorsionar los resultados y las interpretaciones si no se gestionan

adecuadamente (Greenacre, 2007).
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3. Limitaciones en la Inferencia Estadistica: a diferencia de algunos métodos
estadisticos, el ACM se centra mas en la exploracion y visualizacion de datos
que en la inferencia estadistica. Por tanto, es importante complementarlo con
andlisis adicionales cuando se busque establecer relaciones causales o probar

hipodtesis estadisticas (Lebart, Morineau, y Warwick, 1984).

2.2.10.2. Regresion logistica binomial. Se erige como una herramienta
estadistica fundamental en la exploracion de relaciones que permitan discernir cuales
son las variables asociadas a los efectos secundarios que se presentan después de
la aplicacion de las vacunas anticovid, gracias a su capacidad para manejar variables
dependientes categoricas, como es el caso de la presencia 0 ausencia de reacciones
adversas. Este método permite estimar la probabilidad de ocurrencia de un evento (en
este caso, efectos secundarios) en funcion de una o mas variables independientes,
gue pueden ser de naturaleza continua o categorica, como la edad, el género, el

contagio previo, la autodefinicion étnica, el factor sanguineo, entre otros.

La eleccion de la regresion logistica binomial en este contexto se justifica no solo por
su amplia aplicacion y aceptacion en estudios epidemiolégicos y de salud publica, sino
también por su capacidad para proporcionar informacion valiosa sobre la relacion

entre las caracteristicas individuales y la respuesta a la vacunacion.

Por tanto, el uso de la regresién logistica binomial en el analisis de la presencia o
ausencia de efectos secundarios de la COVID-19 segun factores demograficos, de
riesgo y viricos se presenta como una estrategia analitica sélida y fundamentada. Su
aplicacion permitird no solo identificar posibles grupos de riesgo, sino también
contribuir a la generacion de evidencia cientifica que respalde estrategias de

vacunacién mas efectivas y seguras.

La regresion logistica binaria se fundamenta en el concepto de la funcion logistica,
una funcién sigmoidea que produce una curva en forma de "S". La funcion logistica
transforma cualquier valor de entrada, que puede variar de menos infinito a mas
infinito, en un valor que oscila entre 0 y 1 (Hosmer et al., 2013). Esta caracteristica la
hace ideal para modelar probabilidades, las cuales, por definicion, deben estar

comprendidas entre estos dos extremos.
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En el contexto de la regresion logistica binaria, la probabilidad de que la variable
dependiente tome el valor de 1 (por ejemplo, la ocurrencia de un evento) se modela
como una funcion logistica de las variables independientes (Kleinbaum y Klein, 2010).

La ecuacion del modelo puede expresarse como:
log (J;p) = Bo + B1X1 + B X + -+ BiXk 1)

Donde:

p es la probabilidad de que la variable dependiente sea 1.

Bo, B1 - B son los coeficientes del modelo, que representan el cambio en el logaritmo
de odds de p para un cambio de una unidad en la variable independiente

correspondiente.
X1, X, ...X, son las variables independientes.

La aplicacion de la regresion logistica binaria debe seguir algunos pasos (Peng et al.,
2002, Kleinbaum y Klein, 2010; Hosmer et al., 2013):

1. Definicion del Problema: el primer paso es identificar claramente la variable
dependiente binaria que se desea predecir o explicar, asi como las variables

independientes que se sospecha que tienen influencia sobre esta.

2. Recoleccién y Preparacién de Datos: se requiere un conjunto de datos que
incluya observaciones de la variable dependiente y las independientes. Los
datos deben ser limpiados y preprocesados, lo que incluye tratar los valores
faltantes, detectar y manejar los valores atipicos, y verificar la necesidad de

transformar variables para cumplir con los supuestos del modelo.

3. Verificacibn de Supuestos: aunque la regresion logistica binaria es menos
estricta en sus supuestos que la regresion lineal, es importante verificar la
ausencia de multicolinealidad alta entre las variables independientes y

asegurarse de que las observaciones sean independientes.
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4. Ajuste del Modelo: esto implica estimar los coeficientes para cada variable
independiente, lo que se hace a menudo a través del método de méaxima

verosimilitud.

5. Interpretacion de Resultados: los coeficientes se interpretan en términos de
odds ratios, los cuales indican cémo la razon de odds de la ocurrencia del
evento cambia con un incremento unitario en la variable independiente,

manteniendo constantes las otras variables.

6. Evaluacién del Modelo: la calidad del ajuste del modelo se evalla a través de
estadisticas como el pseudo-R-cuadrado, la significancia de los coeficientes (a
menudo mediante pruebas de Wald), y mediante la construccion de curvas
caracteristicas operativas del receptor (ROC), que constituyen una herramienta
gréfica que se utiliza para evaluar el rendimiento de un modelo de clasificacién
binaria, y el calculo del area bajo la curva (AUC) para evaluar la capacidad

predictiva del modelo.

Como ejemplos en los que la regresion logistica binaria es particularmente Util se tiene:
a) la prediccién de eventos binarios cuando el interés radica en predecir la ocurrencia
0 no de un evento, como la aprobacién de un crédito, el diagnéstico de una
enfermedad, o la respuesta a una campafia de marketing; b) el analisis de factores de
riesgo presente en estudios médicos y de salud publica, para evaluar el impacto de
diversos factores de riesgo en la probabilidad de desarrollar una condicion o
enfermedad; c) en estudios de caso-control, particularmente en investigacion
epidemioldgica, para comparar la exposicion a ciertos factores entre casos (por
ejemplo, pacientes con una enfermedad) y controles (individuos sin la enfermedad);
d) en investigacion de Mercados, para entender como diferentes caracteristicas de los
consumidores afectan la probabilidad de realizar una compra o elegir un producto.

La interpretacion de los resultados en un modelo de regresién logistica binaria se

centra en comprender el significado y la importancia de los coeficientes estimados,

especialmente en términos de odds ratios y su significancia estadistica (Agresti,
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2013a). Estos elementos proporcionan informacion valiosa sobre la relacion entre las

variables independientes y la probabilidad de la ocurrencia del evento de interés.

Los coeficientes en la regresion logistica binaria representan el cambio en el logaritmo
de odds de la variable dependiente por cada unidad de cambio en la variable
independiente, manteniendo constantes todas las demas variables (Harris, 2021). Sin
embargo, la interpretacion directa de estos coeficientes no es tan intuitiva, por lo que

comunmente se recurre a los odds ratios (OR) para una interpretacion mas clara.

El odds ratio o razon de posibilidades (Tapiay Nieto, 1992), se obtiene exponenciando
el coeficiente estimado (ef). Un OR mayor que 1 indica que el incremento de una
unidad en la variable independiente esta asociado con un aumento en las odds de la
ocurrencia del evento (Kerr et al., 2023). Un OR menor que 1 sugiere una disminucion
en las odds con el incremento de la variable independiente. Un OR de exactamente 1

implica que no hay efecto.

Por su parte, la significancia estadistica de los coeficientes se evalla tipicamente a
través de la prueba Wald o mediante el célculo de intervalos de confianza para los
odds ratios. Un coeficiente se considera estadisticamente significativo si su p-valor
asociado es menor que el nivel de significancia establecido (comunmente 0,05), lo que
indica que hay evidencia suficiente para afirmar que el efecto observado no se debe

al azar.

Es importante interpretar los resultados con cautela, teniendo en cuenta el contexto
del estudio y las limitaciones del modelo. Los odds ratios proporcionan una medida de
la asociacion, pero no implican causalidad. Ademas, la significancia estadistica no
equivale a relevancia clinica o practica, por lo que los resultados siempre deben

evaluarse en el marco de su importancia real en el contexto de aplicacion.

La regresion logistica binaria ha sido empleada en diversas investigaciones para
estudiar los efectos secundarios de las vacunas contra la COVID-19 debido a su
capacidad para manejar este tipo de variables y su potencial para ajustar por factores

de confusion. A continuacion, se destacan algunas investigaciones:
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Estudios sobre la relacion entre efectos secundarios y grupos demograficos en los
cuales los investigadores han utilizado la regresion logistica binaria para analizar
como variables como la edad, el sexo y las condiciones de salud preexistentes pueden
influir en la probabilidad de desarrollar efectos secundarios especificos tras la
vacunacion (Klib et al., 2024; Nikoloski et al.2023).

La regresion logistica binaria se ha aplicado para investigar la incidencia de
reacciones adversas graves (como las de grado 3 o superior) después de la
vacunacion y determinar si existe alguna asociacion con factores particulares (Huang
et al., 2022).

También se ha empleado en la evaluacion del impacto de las comorbilidades, como
la presencia de infecciones parasitarias intestinales, para determinar cOmo éstas
pueden afectar la gravedad de la COVID-19 en pacientes vacunados (Wolday et al.,
2021).

A través de la regresion logistica binaria, se ha investigado la eficacia de diferentes
tipos de vacunas y sus perfiles de seguridad, comparando los efectos secundarios

reportados entre diferentes formulaciones y dosis (Rahman et al., 2022).

Una de las principales ventajas de la regresion logistica binaria es su capacidad para
proporcionar estimaciones directas de las probabilidades de los eventos, junto con los
odds ratios, que ofrecen una interpretacion intuitiva de la fuerza de la asociacion entre

las variables independientes y la probabilidad del evento de interés.

Es importante tener en cuenta que la regresion logistica binaria asume linealidad en
el logaritmo de odds y la independencia de las observaciones. Ademas, es sensible a
la multicolinealidad entre las variables independientes y a la presencia de valores
atipicos, lo que puede influir en la estimacion de los coeficientes y en la interpretacion

del modelo.

En una regresion logistica binaria, el logaritmo de la verosimilitud (logLik) es una
medida utilizada para evaluar la calidad del ajuste del modelo. La verosimilitud es una

funcién que mide la probabilidad de obtener los datos observados dado un conjunto
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de parametros. El logaritmo de la verosimilitud se utiliza porque es mas facil de
manipular matematicamente y tiene propiedades deseables, como ser aditivo para
modelos multivariables. En este caso, la verosimilitud se calcula como el producto de
las probabilidades de observar cada resultado en funcion de los parametros del
modelo. El logaritmo de la verosimilitud se calcula como el logaritmo natural de la

verosimilitud.

El logaritmo de la verosimilitud se emplea para comparar diferentes modelos de
regresion logistica binaria. Un modelo con un logaritmo de la verosimilitud mas alto se
considera un ajuste mejor de los datos, ya que implica una mayor probabilidad de

haber observado los datos dados los parametros del modelo (Addagatia, 2021).

La féormula para calcular el logaritmo de la verosimilitud (logLik) en el contexto de una
regresion logistica se basa en la funcion de verosimilitud de la distribucion binomial,

considerando las probabilidades predichas por el modelo para cada observacion dada.

logLik = Y™ ,[y;.logp; + (1 —v,).log(1 — p)] (2)

donde:
n es el namero total de observaciones

y; es el valor observado de la variable respuesta (0 0 1) para la iésima observacion.

p; es la probabilidad predicha de que y; = 1, calculada como p; = 1_Zi donde z; es

1+e

el valor lineal predicho basado en los coeficientes del modelo y los valores de los

predictores para la i-ésima observacion.

Esta formula suma el logaritmo de las probabilidades predichas cuando el evento
ocurre y el logaritmo de uno menos la probabilidad predicha cuando el evento no

ocurre, a través de todas las observaciones en el conjunto de datos.

2.2.10.3. Regresién logistica ordinal. La regresion logistica ordinal es una
extension de la regresion logistica binaria usada cuando la variable de respuesta es
ordinal, es decir, tiene categorias con un orden inherente, pero sin una escala

cuantitativa definida. En este tipo de modelos, se estiman las probabilidades
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acumuladas de que una observacion esté en o por debajo de una categoria particular

de la variable dependiente.

Existen tres tipos de modelos de regresion logistica ordinal:

1. Modelo de razones proporcionales: En el modelo de odds proporcionales, también
conocido como modelo de proporcionalidad de log-odds, se asume que la relacion
de odds para las comparaciones entre las categorias de la respuesta es constante,
independientemente del nivel especifico de las variables predictoras. Es decir, que
los coeficientes son iguales para todas las ecuaciones. Esto se puede expresar

matematicamente como:

P(Y<j
P(Y>j))

logit(P(Y <)) = log( ) =a; + X 3)

donde Y es la variable dependiente con j categorias, P(Y <j) es la propabilidad
acumulada de que Y sea menor o igual que una categoria especifica; a; son
umbrales o interceptos especificos para cada unidén entre categorias y X es el
vector de variables predictoras con su coeficiente 8, para los diferentes niveles de
la variable de respuesta (Bilder y Loughin, 2014; UCLA. Statistical Methods and

Data Analytics, 2014). De lo anterior se desprende que el modelo logit ordinal

proporcional esta dado por:
logit(P(Y <)) = aj + B1x1 +Bx, + -+ Bnxy 4)

Donde j=1, 2, ... J-1 categorias de la variable dependiente y n es igual al nimero
de variables predictoras.

Siguiendo a Bilder y Loughin (2014), para el céalculo de las probabilidades de
obsevar una respuesta particular correspondiente a una categoria j de la variable

dependiente, se tendra:

m = P(Y =) (5)
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gue puede ser obtenida como:

m=PY <j)— P(Y<j—1) (6)

Es de hacer notar que si j = 0, la probabilidad es nula; y sij = J, la probailidad es

igual a la unidad.

Tomando en cuenta lo anterior y sustituyendo ahora (3) en (4), se tiene que:

m =P <1)— P(Y<0)= 2@ thnt sl (7)

1+ exp(ay + B1 x1++ Bn Xn)

Este primer modelo de razones proporcionales en la regresion logistica ordinal
facilita el calculo de las odds ratio basadas en las probabilidades acumuladas. Lo
cual se debe a que en este modelo, el logaritmo de las odds se iguala al predictor

lineal, que es una combinacion lineal de las variables independientes, $; x; + -+ +

.Bn le'

Por ejemplo, si consideramos una variable explicativa x;, la odds ratio que implica
un aumento de k unidades en x;, cuando se mantiene constantes las demas
variables explicativas x,, ..., x,,, puede ser expresada como:

. ai+PB1(x1+k)++Pnx
0ddsy, +k, xo,..xn V<)) _ e 141 nne ekﬁl (8)

0ddsy,, xy,.xn YS))  e%itFrxit+Bnxn

.....

Donde 0ddsy, ik, x,,..x, (Y < j) alude a la probabilidad de observar la categoria j o

menor en la variable dependiente Y, dadas las variables explicativas x;, x5, ..., Xy,

La explicacion de la odds ratio, entonces, es que la probabilidad de que Y sea
menor o igual a j, en comparacion con la probabilidad de que Y sea mayor que |,
cambia en e*P1 veces cuando x; aumenta en k unidades, asumiendo que las otras

variables explicativas permanecen inalteradas (Bilder y Loughin, 2014).
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Un aspecto clave del modelo de razones proporcionales es que esta odds ratio se
mantiene igual independientemente de la categoria | utilizada para la variable
dependiente Y. Esto se debe a que los coeficientes de pendiente By, ..., 5, NO
tienen un subindice j, es decir, son los mismos para todas las categorias (Dolgun,
y Saracbasi, 2014).

Supuestos

a. Variables predictoras categoricas, medidas en escala nominal u ordinal o
continuas, medidas en escala de intervalo de razon.

b. Variable dependiente deber ser categorica y estar medida en escala ordinal.

c. No existencia de multicolinealidad (vif(model) de la library(car) igual a 1).

d. Debe existir proporcionalidad de los log-Odds, es decir, que los efectos de las
variables independientes sean constantes en todas las categorias de la variable
dependiente (library(brant), brant(model), el test de Brant o de lineas paralelas

con p-valor > 0,05.

2. Modelo de Odds proporcionales parciales: Los modelos de odds proporcionales
parciales flexibilizan la restriccion de proporcionalidad permitiendo que algunas
variables independientes tengan efectos que varien entre categorias de respuesta.
Esto significa que, para ciertas variables predictoras, la suposicion de
proporcionalidad de odds no se sostiene. En la practica, esto se implementa
introduciendo términos de interaccion entre predictoras y categorias de respuesta
en el modelo, permitiendo diferentes pendientes (Jayawardena et al., 2023,
Khuzaimah, 2022; Fuks y Salazar, 2008).

Lo anterior implica que, en este modelo, se especifica un conjunto de variables
para las cuales la hipétesis de proporcionalidad de las odds se mantiene y otro
conjunto para el cual se permite que la relacién entre las variables predictoras y la
variable de respuesta varie entre las categorias. Formalmente, el modelo se puede

expresar con la siguiente ecuacion logistica para la probabilidad acumulada:

logit(P(Y <)) = aj + Bix1+foxz + -+ BXm + (V1Xms1 + V2Xmez T+ ¥aXn); (9)

donde:
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Y es la variable de respuesta ordinal.

j indexa las categorias de la respuesta, menos la ultima.

a ; son los umbrales o interceptos especificos para cada union entre categorias.
X1, X, ... X, SON las variables predictoras con efectos proporcionales.

(V1Xm+1 T V2Xm42 + -+ ¥nxpn); SON los efectos que varian para cada categoria |
de la variable respuesta.

n corresponde al total de variables predictoras.

En este caso, cada predictor tiene k-1 parametros, siendo k el numero de
categorias de la variable respuesta, con lo cual se tendra logit[P(y; <
D], logit[P(y; < 2)], ..., logit[P(y; < k — 1)] (Agresti, 2010).

Para obtener las probabilidades de las diferentes categorias de la variable
respuesta, se procede asi: Con el célculo del primer logit se obtiene la probabilidad
p1, con el segundo logit, se obtiene la probabilidad acumulada p; + p, , por lo tanto,
la diferencia de los dos primeros logit dara como resultado la probabilidad p,. La
tltima probabilidad, p,, puede ser obtenida restando de la unidad (probabilidad

total) la suma de la unidad las k-1 probabilidades obtenidas a partir de los k-1 logit.

Este modelo permite una interpretacion mas flexible en situaciones donde la
proporcionalidad de las odds no es una suposicion realista para todas las variables

predictoras.

Modelo de odds no proporcionales: el modelo de regresién logistica no
proporcional, también conocido como modelo de regresion logistica sin la
restriccibn de proporcionalidad de odds, se utiliza cuando no se cumple la
suposicién de que los efectos de las variables predictoras son constantes a través
de las categorias de la respuesta. En este tipo de modelo, cada nivel de la variable
respuesta puede tener su propio conjunto de coeficientes, lo que permite
flexibilidad para modelar el efecto de que las variables independientes afecten
cada categoria de respuesta de manera diferente.

La formulacion matematica de este modelo es (Tutz y Berger, 2022):
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logit(P(Y =J)) = a; + Byjx1 45X + -+ + fnjxn (10)

donde

a; es el intercepto especifico para la categoria j

Brj son los coeficientes que pueden variar para cada nivel j de la respuesta y cada
predictor xy.

Este enfoque es particularmente Gtil en situaciones donde las relaciones entre las
variables predictoras y la variable de respuesta son complejas y varian segun el
nivel de la respuesta. El modelo no proporcional permite una interpretacion mas
detallada y especifica de como las variables independientes influyen en la
probabilidad de observar diferentes categorias de la variable de respuesta
(Williams, 2016; Agresti, 2013a).

En general, la formulacién del modelo logistico ordinal puede expresarse como una
serie de modelos binarios, donde cada uno modela la probabilidad de que la variable
de respuesta supere un cierto umbral dado j. Este modelo es conocido como logit

acumulativo (Agresti, 2010):

. . P(Y<j
logit(P(Y < j)) = log (P((m?)) (11)

donde:
Y es la variable de respuesta ordinal.

j indexa los umbrales o puntos de corte entre las categorias de la respuesta.

En el contexto de una regresion logistica ordinal, el calculo del logaritmo de la
verosimilitud (logLik) sigue un enfoque similar al de la regresion logistica binaria, pero
se ajusta a la naturaleza ordinal de la variable de respuesta. En la regresion logistica
ordinal, la variable de respuesta tiene un orden inherente, pero categorias multiples,

lo que requiere una adaptacion del modelo.

El célculo de la verosimilitud en la regresion logistica ordinal implica estimar la

probabilidad de que cada observacion caiga en su categoria observada o en una
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categoria inferior, bajo el modelo actual. Esto se realiza sumando las probabilidades
logaritmicas acumuladas para cada observacion bajo el modelo especificado (Kim,
2004). La formula general para el logLik en regresion logistica ordinal puede

expresarse como:

logLik =¥ 1log(P(Y; < y;ilx;)) — P(Y; < y; — 1]x;)) (12)

donde:

Y; es la variable de respuesta ordinal.

y; es la categoria observada de Y; para la i-ésima observacion.
x; son las variables predictoras para la i-ésima observacion.

P(Y; < k|x;) es la probabilidad acumulada de que la respuesta sea menor o igual a la

categoria k.

Este célculo tiene en cuenta la estructura ordenada de la variable de respuesta y
proporciona una medida de qué tan bien se ajusta el modelo a los datos observados

a través de todas las categorias ordenadas.

Para determinar la bondad del ajuste de un modelo, McFadden(1974) introdujo la
definicion del Pseudo R cuadrado de McFadden que es una medida de la proporcion
de varianza en la variable dependiente que es explicada por las variables predictoras
en un modelo de regresion logistica. El p? es una medida relativa que compara la
probabilidad de los datos observados segun el modelo estimado con la probabilidad
de los datos observados segun un modelo nulo, es decir un modelo que no posee

variables independientes.

La férmula del Pseudo R cuadrado de McFadden es:

p? =1 — (m_ajustado$logLik /m_nulo$logLik) (13)
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donde m_parcial$logLik es el logaritmo de la verosimilitud del modelo ajustado (odds
proporcional, proporcional parcial o no proporcional) y m_nulo$logLik corresponde al

logaritmo de la verosimilitud del modelo nulo (modelo sin predictores).

El Pseudo R cuadrado de McFadden varia de 0 a 1, y los valores mas altos indican
un mejor ajuste del modelo a los datos. Sin embargo, es importante sefalar que el
Pseudo R cuadrado de McFadden no es equivalente al R cuadrado utilizado en los
modelos de regresion lineal. Es una medida diferente que es especifica de la regresion

logistica y otros tipos de modelos de eleccion discreta.
Posteriormente, McFadden (1979), en relacion con los valores para p?, acota:

Aungue el indice R? es un concepto mas familiar para los planificadores que
tienen experiencia en el analisis de regresion ordinario, no es un estadistico
que se comporte tan bien como la medida p?, para la estimacion de maxima
verosimilitud. Quienes no estén familiarizados con el indice p? deben saber que
sus valores tienden a ser considerablemente mas bajos que los del indice R? y
no deben juzgarse segun las normas de un "buen ajuste" en el analisis de
regresién ordinario. Por ejemplo, valores de 0,2 a 0,4 para p? representan un

ajuste excelente. (p. 307)
Un segundo célculo que puede realizarse para determinar la bondad del ajuste es el

propuesto por Nagelkerke (1991) que constituye una correccion del coeficiente

propuesto por Cox y Snell (1989), en el cual
—log(1— R?) = %(m_ajustado$logLik —m_nulo$logLik) (14)
donde

n es el numero de observaciones y los demas elementos se definen de igual manera

que en la ecuacion (13).
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Nagelkerke (1991), propone redefinir el calculo del R? propuesto por Cox y Snell
(1989) para evitar que alcance un valor maximo inferior a 1, incluso cuando el modelo

tenga una prediccion perfecta.

2
N2 _ RCoxySnell (15)
=
Max( RCox y Snell)

donde

Réoxy sneu = 1 — exp((=2/n) * (m_parcial$logLik — m_nulo$logLik)) (16)
y

Méx( RZ,x y sne) = 1 — exp((2/n) * (m_nulo$logLik)) (17)

Aunqgue originalmente el coeficiente propuesto por Nagelkerke se derivo en el contexto
de la regresion logistica binaria, el principio que subyace en su conceptualizacion
también se aplica a modelos ordinales donde se modela la probabilidad de una
respuesta ordenada. Asi lo corroboraron en su estudio Smith y McKenna (2012)
quienes compararon los comportamientos de los R? de Nagelkerke, Cox y Snell y
McFadden, usados en regresiones ordinales, llegando a la conclusién que, para el
ajuste de un modelo de variable dependiente ordinal, con cuatro niveles, obtenida a
partir de una variable continua, el coeficiente propuesto por Nagelkerke era el que mas

se aproximaba al R? obtenido por minimos cuadrados ordinarios.

Adicionalmente, en un modelo de regresion logistica ordinal, como en cualquier
modelo de prediccién, debe calcularse la denominada matriz de confusion.

La matriz de confusién es una herramienta de partida, utilizada en la estadistica y en
la inteligencia artificial, que permite determinar, y ademas evaluar, que tan bueno es

un modelo realizando predicciones en términos simples de aciertos y errores.

Basicamente, su importancia radica en que permite:

1. Visualizar de manera clara las predicciones correctas e incorrectas del modelo.
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2. ldentificar patrones de confusion entre clases.

3. Calcular métricas como precision, sensibilidad, especificidad, exactitud y
puntuacion F1 para evaluar y comparar modelos.

4. Ayudar a detectar sesgos o desequilibrios en los datos de entrenamiento.

Las métricas sefaladas estan relacionadas con diferentes proporciones (Odi, 2023,
Qian et al., 2021):

La precision indica la proporcion de instancias positivas pronosticadas correctamente

entre todas las instancias positivas pronosticadas

. VP
Precision = (18)
VP+FP

La sensibilidad representa la proporcion de instancias positivas pronosticadas

correctamente entre todas las instancias positivas reales

Sensibilidad = —— (19)

VP+FN

La especificidad indica la proporcion de instancias negativas predichas correctamente

entre todas las instancias negativas reales

i VN
Especificidad = g (20)

La exactitud representa la proporcion entre el nimero de clasificaciones correctas

entre el total de predicciones

(VP+VN)
(VP+FP+FN+VN) (21)

Exactitud =
La puntuacién de F1 corresponde a la Media armdnica de precision y sensibilidad, que

proporciona un equilibrio entre las dos métricas

PrecisionxSensibilidad
Fl=2x (22)

Precision+Sensibilidad

49



Donde

VP es el nUmero de verdaderos positivos

VN es el numero de verdaderos negativos

FN es el niumero de falsos negativos

FP es el nUmero de falsos positivos

2.3. Marco Legal

La vacunacion contra la COVID-19 es una estrategia fundamental para prevenir la
enfermedad grave, la hospitalizacion y la muerte por el virus SARS-CoV-2, que ha
causado una pandemia mundial desde el afio 2020. Sin embargo, la vacunacion
también implica una serie de aspectos juridicos que deben ser considerados para
garantizar el respeto a los derechos humanos, la proteccién de la salud publica y el
cumplimiento de las normas nacionales e internacionales. En este sentido, el marco
legal de la vacunacion contra la COVID-19 en Ecuador se compone de diversas

fuentes normativas, que se presentan a continuacion.

2.3.1. Constitucion de la Republica del Ecuador

La Constitucion de la Republica del Ecuador es la carta fundamental que rige el
derecho de todos los ecuatorianos. Adoptada el 20 de octubre de 2008, esta
constitucibn se organiza en forma de republica y se gobierna de manera
descentralizada, reconociendo y garantizando una amplia gama de derechos y

libertades para todos los ciudadanos.

En el contexto de la investigacion sobre los efectos secundarios de las vacunas contra
la COVID-19, es relevante considerar el articulado de la Constitucién de la Republica
del Ecuador que respalda los derechos de los ciudadanos en relacién con la salud y

la proteccion de sus derechos fundamentales y que proporcionan un marco legal
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sélido para analizar y evaluar los efectos secundarios de las vacunas en el contexto
de los derechos humanos y la proteccion de la salud de los ciudadanos que viven en

el pais.

2.3.1.1. Garantia de acceso a salud sin discriminacion. Son deberes
primordiales del Estado: 1. Garantizar sin discriminacidén alguna el efectivo goce de
los derechos establecidos en la Constitucion y en los instrumentos internacionales, en
particular la educacion, la salud, la alimentacién, la seguridad social y el agua para
sus habitantes. (Constitucion de la Republica del Ecuador, 2008, Art. 3).

2.3.1.2 Derecho a la salud. La salud es un derecho que garantiza el Estado,
cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al
agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los

ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas, sociales,
culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion
a programas, acciones y servicios de promocién y atencion integral de salud, salud
sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,
eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional. (Constitucion
de la Republica del Ecuador, 2008, Art. 32).

2.3.1.3. Derechos de libertad. “Se reconoce y garantizara a las personas: ...
10. El derecho a tomar decisiones libres, responsables e informadas sobre su salud”
(Constitucién de la Republica del Ecuador, 2008, Art. 66.10).

2.3.1.4. Derecho al bien comun. “Son deberes y responsabilidades de las
ecuatorianas y los ecuatorianos, sin perjuicio de otros previstos en la Constitucion y la
ley: ... 7. Promover el bien comun y anteponer el interés general al interés particular,

conforme al buen vivir” (Constitucion de la Republica del Ecuador, 2008, Art. 83.7).
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2.3.2. Pacto Internacional de los Derechos Civiles y Politicos

Este pacto fue adoptado por la Asamblea General de las Naciones Unidas en 1966 y
entré en vigor en 1976. El Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos [PIDCP]
es vinculante para Ecuador, ya que es uno de Estados parte del pacto. El articulado
del PIDCP aborda una amplia gama de temas relacionados con los derechos
humanos, incluyendo la proteccion contra la tortura, la libertad de pensamiento,
conciencia y religién, el derecho a un juicio justo y el derecho a la privacidad. En este
sentido, el PIDCP es un instrumento legal importante para garantizar y proteger los

derechos humanos de las personas en todo el mundo.

Los articulos del PIDCP que resultan relevantes para este estudio, son:

2.3.2.1. El reconocimiento a la vida. “El derecho a la vida es inherente a la
persona humana. Este derecho estara protegido por la ley. Nadie podra ser privado

de la vida arbitrariamente” (Asamblea General de las Naciones Unidas, 1966, Art. 6.1).

2.3.2.2. Prohibicion de sometimiento a experimentos médicos. “Nadie sera
sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos o degradantes. En
particular, nadie sera sometido sin su libre consentimiento a experimentos médicos o

cientificos” (Asamblea General de las Naciones Unidas, 1966, Art. 7).

2.3.2.3. Libertad de pensamiento. “Toda persona tiene derecho a la libertad
de pensamiento, de conciencia y de religion” (Asamblea General de las Naciones
Unidas, 1966, Art. 18).

2.3.2.4. Prohibicion de molestar a causa de las opiniones. “Nadie podra ser
molestado a causa de sus opiniones” (Asamblea General de las Naciones Unidas,
1966, Art. 19.1)

2.3.2.5. Derecho ala libertad de expresién. Toda persona tiene derecho a la
libertad de expresion; este derecho comprende la libertad de buscar, recibir y difundir
informaciones e ideas de toda indole, sin consideracion de fronteras, ya sea

oralmente, por escrito o en forma impresa o artistica, o por cualquier otro
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procedimiento de su eleccion. (Asamblea General de las Naciones Unidas, 1966, Art.
19.2)

2.3.2.6. lgualdad ante la ley y no discriminacién. Todas las personas son
iguales ante la ley y tienen derecho sin discriminacion a igual proteccion de la ley. A
este respecto, la ley prohibira toda discriminacion y garantizara a todas las personas
proteccion igual y efectiva contra cualquier discriminacion por motivos de raza, color,
sexo, idioma, religién, opiniones politicas o de cualquier indole, origen nacional o
social, posicion econdémica, nacimiento o cualquier otra condicién social. (Asamblea
General de las Naciones Unidas, 1966, Art. 26)

2.3.3. Declaracion Universal de los Derechos Humanos

La Declaracién de Derechos Humanos es un documento fundamental que establece
los derechos vy libertades inherentes a todas las personas. En el contexto de la
investigacion sobre los efectos secundarios de las vacunas contra la COVID-19, es
relevante considerar los siguientes articulos de la Declaracién Universal de los
Derechos Humanos (DUDH).

2.3.3.1. Derecho alavida. “Todo individuo tiene derecho a la vida, a la libertad
y a la seguridad de su persona” (Asamblea General de las Naciones Unidas,1948,
1948, Art. 3).

2.3.3.2. Derecho a la dignidad. “Nadie sera sometido a torturas ni a penas o
tratos crueles, inhumanos o degradantes” (Asamblea General de las Naciones Unidas,
1948, Art. 5).

2.3.3.3. Derecho a la libertad de pensamiento. Toda persona tiene derecho
a la libertad de pensamiento, de conciencia y de religion; este derecho incluye la
libertad de cambiar de religiébn o de creencia, asi como la libertad de manifestar su
religion o su creencia, individual y colectivamente, tanto en publico como en privado,
por la ensefianza, la practica, el culto y la observancia (Asamblea General de las
Naciones Unidas, 1948, Art. 18).
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2.3.3.4. Derecho a la libertad de opinién. Todo individuo tiene derecho a la
libertad de opinion y de expresion; este derecho incluye el de no ser molestado a
causa de sus opiniones, el de investigar y recibir informaciones y opiniones, y el de
difundirlas, sin limitacion de fronteras, por cualquier medio de expresion (Asamblea
General de las Naciones Unidas, 1948, Art. 19).

2.3.3.5. Derecho ala limitacion razonable de los derechos y libertades. En
el ejercicio de sus derechos y en el disfrute de sus libertades, toda persona estara
solamente sujeta a las limitaciones establecidas por la ley con el Unico fin de asegurar
el reconocimiento y el respeto de los derechos y libertades de los demas, y de
satisfacer las justas exigencias de la moral, del orden publico y del bienestar general
en una sociedad democrética (Asamblea General de las Naciones Unidas, 1948, Art.
29.2).

2.3.4. Ley Orgéanica de Salud

La Ley Organica de Salud es un marco legal importante que regula el derecho a la
proteccion de la salud en Ecuador. A lo largo de su articulado se establecen las bases
para la organizacion, regulacion, planificacion, ejecucion y control de las politicas de
salud en el pais, con el objetivo de garantizar el acceso universal a los servicios de

salud y mejorar la calidad de vida de la poblacion.

En el contexto de esta investigacion es relevante considerar algunos articulos de la
Ley Organica de Salud que respaldan los derechos de los ciudadanos en relacién con

la salud y la proteccién de sus derechos fundamentales, estos son:

2.3.4.1. Declaratoria de obligatoriedad de inmunizaciones. Es
responsabilidad del Ministerio de Salud Publica: ... 4. Declarar la obligatoriedad de las
inmunizaciones contra determinadas enfermedades, en los términos y condiciones
qgue la realidad epidemiol6gica nacional y local requiera; definir las normas y el
esquema basico nacional de inmunizaciones; y, proveer sin costo a la poblacion los

elementos necesarios para cumplirlo (Ley Organica de Salud, 2022, Art. 6.4).

Tras examinar el marco legal y ético que subyace a la administracién de vacunasy la

proteccion de derechos fundamentales, es imperativo abordar como estas
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consideraciones influyen directamente en el &mbito educativo, particularmente en las
modalidades en linea que han ganado preponderancia en el contexto pandémico. La
educacion en linea, que paso6 a constituir un reflejo de las adaptaciones sociales ante
la crisis sanitaria, requiere de un analisis cuidadoso de como la salud y el bienestar
de los estudiantes pueden verse afectados por los efectos secundarios de las
vacunas. Esta reflexion lleva a ponderar la responsabilidad colectiva de garantizar un
entorno seguro y saludable para la educacion, sin perder de vista la individualidad y
las circunstancias particulares de cada estudiante. Asi, al cierre de esta revision
tedrica, surge como imperativo la necesidad de equilibrar los beneficios colectivos de
la vacunacion con el respeto y cuidado hacia la diversidad de experiencias y
percepciones individuales, especialmente en un escenario educativo tan dinamico y

retador como lo es la modalidad en linea.

La pandemia de la COVID-19 ha presentado desafios sin precedentes en todos los
aspectos de la vida humana, impulsando el desarrollo y la autorizacion acelerada de
vacunas como medidas criticas para contener la propagacion del virus y proteger a
las poblaciones vulnerables. A pesar de su importancia indiscutible en la lucha contra
la pandemia, es fundamental reconocer y abordar la reactogenicidad y los posibles
efectos secundarios de las vacunas, que varian segun multiples factores como el tipo
de vacuna, la dosis y el perfil individual del receptor. La pretensién de este capitulo ha
sido subrayar la necesidad de una comprension profunda y un enfoque cuidadoso
hacia la vacunacién, garantizando que tanto los individuos como las comunidades
estén debidamente informados y preparados para manejar las reacciones
posvacunales, equilibrando asi la proteccion contra el virus con el bienestar general

de la poblacion.
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

3.1. Descripcion del Area de Estudio/Grupo de Estudio

La poblacion del estudio esta formada por todos los estudiantes de la modalidad en
linea de la Universidad Técnica del Norte [UTN] en el periodo académico
correspondiente a OCT21-FEB22, adscritos administrativamente a la Unidad de

Educacion en Linea, [UEL].

La Universidad Técnica del Norte estd situada en Ibarra, provincia de Imbabura,
Ecuador, ubicada a 0°21°31N y 78°06'41W, 2207m, Figura 1.

Figura 1
Ubicacion de la Universidad Técnica del Norte
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Los estudiantes que constituyen la poblacion son cursantes de las 9 carreras en linea
dictadas en la UTN: Tecnologias de la Informacion, Educacion Basica, Educacion
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Inicial, Psicologia, Pedagogia de los Idiomas Nacionales y Extranjeros, Comunicacion,

Psicologia, Economia, Derecho y Turismo.

La modalidad en linea de la institucién, que inicié en 2018, formando parte del proyecto
de redes universitarias (Universidad Técnica del Norte, 2019), recibe estudiantes de
cualquier parte del pais, incluso del exterior. Su politica de inclusion no sélo toma en
cuenta a personas con necesidades educativas especificas, sino que permite la
inscripcion de personas privadas de libertad.

3.2. Enfoque y Tipo de Investigacion

3.2.1. Enfoque

El enfoque de la investigacion es cuantitativo, segun Hernandez Sampieri et al. (2014),
este enfoque “usa la recolecciéon de datos para probar hipotesis, con base en la
medicibn numérica y el analisis estadistico, para establecer patrones de

comportamiento y probar teorias” (p.4).

La eleccion del enfoque cuantitativo en este caso se justifica por la necesidad existente
de analizar datos numéricos y estadisticos que permitan identificar patrones,
tendencias y relaciones cuantificables en estudiantes universitarios que cursan
estudios en modalidades en linea, que se trata de una poblacién amplia y diversa. A
través de cuestionarios estandarizados y un analisis estadistico robusto, se pueden
obtener datos empiricos sobre la prevalencia, la gravedad y la duracién de los efectos
secundarios. Esta aproximacion permitira no solo evaluar la seguridad de las vacunas
a gran escala, sino también identificar posibles factores de riesgo y correlaciones
demograficas. Ademas, un enfoque cuantitativo puede proporcionar datos objetivos
gue sirvan de base para la toma de decisiones en politicas de salud publica y para
informar a la comunidad cientifica y al pablico en general de manera transparente y

basada en evidencia.

3.2.2. Tipo de Investigacion

Esta investigacion se puede categorizar como observacional, descriptiva y explicativa.
En primer lugar, adopta un enfoque observacional porque sin recurrir a la
manipulacion de ninguna variable, recopila datos sobre los efectos secundarios

experimentados por estudiantes universitarios que han recibido diferentes tipos de
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vacunas contra la COVID-19 y que estan participando en modalidades de estudio en
linea. El estudio se centra en observar las reacciones naturales de los estudiantes en
su entorno educativo. La utilizacién de escalas subjetivas para medir los efectos
globales refuerza el caracter de este enfoque observacional, ya que se capturan las
percepciones individuales sin intervenir en las condiciones (Hernandez Sampieri et al.,
2014; Creswell & Creswell, 2018).

En segundo lugar, la investigacion es descriptiva porgue busca describir y caracterizar
los efectos secundarios de diferentes tipos de vacunas en estudiantes universitarios
gue cursan sus estudios en linea. Mediante la recopilacién de datos detallados sobre
la gravedad y la naturaleza de los efectos, el estudio proporcionard una visién
completa de las reacciones experimentadas por los participantes (Bisquerra Alzina,
2009).

Por ultimo, también se puede considerar como un enfoque explicativo, ya que, aunque
la descripcion de los efectos secundarios es un componente esencial, también se
busca comprender las relaciones causales o asociativas entre las variables de interés.
La investigacion pretende explicar las causas de las diferencias en los efectos
secundarios de las vacunas entre los grupos de estudiantes. Para ello, utiliza un
analisis estadistico avanzado que considera variables independientes como el tipo de
vacuna y factores demograficos y de riesgo; y las mediciones subijetivas del factor
global en cada dosis, como variables dependientes (Martinez Gonzalez, 2014; Arias
Galicia, 2021).

3.3. Definicién y Operacionalizacion de Variables

3.3.1. Definicién de variables
En la presente investigacion se identificaron y definieron un conjunto de variables

relevantes para analizar los efectos secundarios de las vacunas contra la COVID-19
en estudiantes universitarios que cursan sus estudios en modalidad en linea, Tabla 4.
Estas variables fueron seleccionadas tanto por su respaldo tedrico como por su
potencial explicativo dentro del modelo estadistico propuesto. Se incluyen variables
de tipo cualitativo y cuantitativo, abarcando dimensiones sociodemograficas, clinicas

y de percepcidon subjetiva. Cada una de ellas se presenta a continuacion con su
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respectiva definicion conceptual y operacional, lo que permite establecer claramente

el marco de referencia empirico que orienta la recolecciéon y analisis de los datos.

Tabla 4
Descripcion de variables

: . Definicion Definicion
Variable Tipo .
conceptual operacional
El sexo se refiere al
conjunto de
caracteristicas El sexo se
Sexo Cualitativa biolégicas que codificard como 1
nominal distinguen a los para hombres y 2
seres humanos para mujeres.
como hombres o
mujeres.
La edad se refiere .
. La edad se medira
al tiempo ~
. en afios completos
L transcurrido desde
Cuantitativa . al momento de
Edad . el nacimiento de I .
de razon recibir la primera
una persona hasta :
dosis de la vacuna
el momento de la L
L anticovid.
medicion.
El canton se refiere
a la division El cantén se
administrativa de identificara segun el
Cantén Cualitativa segundo nivel en cadigo del Instituto
nominal Ecuador, que Nacional de
agrupa a varias Estadistica y
parroquias urbanas Censos (INEC).
y rurales.
La provincia se o
. e La provincia se
refiere a la division . e L .
. . identificara segun el
o administrativa de . .
Provincia Cualitativa . . codigo del Instituto
: primer nivel en .
nominal Nacional de

Ecuador, que
agrupa a varios
cantones.

Estadistica y
Censos (INEC).
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. . Definicion Definiciéon
Variable Tipo .
conceptual operacional
El factor sanguineo
se refiere al tipo de
antigeno que se El factor sanguineo
encuentra en la se clasificara segun
Factor Cualitativa superficie de los el sistema ABO-Rh,
sanguineo nominal gldbulos rojos, que en cuatro grupos:
determina la A+, A-, B+, B-, AB+,
compatibilidad AB-, O+y O-.
entre los grupos
sanguineos.
La cercania a
aeropuerto se
, medird mediante un
La cercania a .
sistema de
aeropuerto se .,
. georreferenciacion
refiere a la
) distancia en gue calcule la
Cercania a Cuantitativa o distancia en linea
. kilbmetros entre el
aeropuerto de intervalo - recta entre las
domicilio del
articipante v el coordenadas del
paricipante y | domicilio del
aeropuerto mas .
participante y las
cercano.
coordenadas del
aeropuerto mas
cercano.
La etnia se
La etnia se refiere determinara segun
al grupo social al el
gue pertenece una autorreconocimiento
o ersona segun sus del participante, en
Etni Cualitativa b ; .g p. ) P
nia _ caracteristicas las siguientes
nominal

culturales,

linglisticas,
histéricas o
ancestrales.

categorias:
indigena,
afroecuatoriano,
mestizo, blanco,
montubio u otro.
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Variable Tioo Definiciéon Definicién
P conceptual operacional
El contagio previo
El contagio brevio se codificara como
. g p‘ 1 si el participante
se refiere a si el ha tenido una
articipante ha "
Contagio . P p . prueba positiva de
Cualitativa contraido el virus COVID-19 antes de
previo nominal SARS-CoV-2 antes o )
de recibir la recibir la primera
. ) dosis de la vacuna
primera dosis de la anticovid, y 0 si no
vacuna anticovid. ha tenidc; una
prueba positiva.
El nimero de ,
El nimero de veces
veces que se ha
tagiad qgue se ha
contagiado con contagiado con
COVID-19 se COVID-19 se
o . . -
N° de veces refiere a la cantidad - edita mediante el
que se ha de episodios
o . recuento de las
. Cuantitativa confirmados de .
contagiado . . , pruebas positivas
discreta infeccion por el de COVID-19 que
con COVID- virus SARS-Cov-2 - elq
19 ue ha tenido el .
g . participante antes o
participante antes o después de recibir
después de recibir la primera dosis de
la primera dosis de .
P . la vacuna anticovid.
la vacuna anticovid.
Los efectos Los efectos
) secundarios de las
secundarios de las vacunas se
Efectos vacunas se refieren clasificaran segtin
- i a las reacciones L
secundarios Cualitativa su localizacion en
: adversas que
de las nominal pueden locales o
sistémicos. Los
vactnas presen,tarse - efectos locales son
después de recibir aauellos que
una dosis 9 9

afectan al sitio de
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Variable Tipo Definicion Definic_ién
conceptual operacional
especifica de la inyeccion, como
vacuna anticovid. dolor, hinchazon o

enrojecimiento. Los
efectos sistémicos
son aquellos que
afectan al
organismo en
general, como
fiebre, dolor
muscular o articular,
cansancio, dolor de
cabeza o0 nauseas.
El tipo de vacuna
administrada se
El tipo de vacuna identificara segun la
. administrada se marca o el
Tipo de . .
Cualitativa refiere a la marca o fabricante de la
vacuna : el fabricante de la vacuna anticovid
nominal o L
administrada vacuna anticovid gue ha recibido el
que ha recibido el participante, que en
participante. Ecuador puede ser
Pfizer, AstraZeneca,
Sinovac o CanSino.
Es un estado de El codigo asociado
miedo, inquietud o fue 1 para el estado
preocupacion ante Nno ansioso y
la perspectiva de 2 para el estado
Ansiedad recibir la vacuna ansioso en el que la
previa a la Cualitativa contra el COVID- persona
. nominal 19. Puede estar experimenta niveles
vacunacion

relacionado con
temores
infundados, mitos o
desinformacion
sobre los posibles

significativos de
miedo, inquietud o
preocupacion ante
la vacunacion
contra el COVID-19.
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. . Definicion Definiciéon
Variable Tipo .
conceptual operacional
efectos
secundarios o
riesgos de la
vacuna o por la
incertidumbre y el
estrés generados
por la pandemia.
El sobrepeso se
define como un
exceso de peso e
p_ Se codifico como 1
corporal debido a
-, para personas con
una acumulacion c
_ Indice de masa
excesiva de grasa
ue puede ser corporal entre18.5
que pue kgim?- 24.9 kgim?
Cualitati perjudicial para la s b 5
Sobrepeso uall ativa salud. Se (sin s,o r.epeso) y
nominal . para indice de masa
determina .
, corporal superior a
comunmente )
. oo 25 kg/m* (con
mediante el indice
sobrepeso), (Health
de masa corporal . .
Service Executive,
(IMC), que es una
. s.f.).
relacion entre el
peso vy la altura de
una persona.
La actividad fisica
realizada se define La actividad fisica
Actividad como la valoracion fue medida en
fisica Cualitativa autoinformada de escala ordina, a
_ ordinal la intensidad fisica traves de 4 niveles:
realizada

gue usualmente
realiza el
estudiante

Ninguna, Poca,
Moderada, Alta.
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. . Definicion Definicion
Variable Tipo .
conceptual operacional
El efecto global
autopercibido se
medira mediante
una escala de 11
puntos que va
desde 0 (ningun
El efecto global efecto secundario)
autopercibido se hasta 10 (efectos
refiere al grado en secundarios muy
gue los severos), en la que
participantes el participante
perciben que han calificara su
experimentado autopercepcion del
Cuantitativa efectos efecto global
Efecto global  giscreta, secundarios resultado de la
autopercibido escala de adversos despueés ponderacion propia
razén de recibir una dosis de todos los efectos
especifica de la secundarios
vacuna anticovid, experimentados con
considerando la una dosis en
intensidad, particular. Se
duracion y medira el efecto
frecuencia de los global para cada
mMismos. una de las tres
dosis que el
participante haya
recibido, o para las
gue haya
informacion
disponible.
El nimero de Numero de efectos
efectos secundarios
Num efec Cuantitativa secundarios experimentados, se
B discreta experimentados trata de una

tras la aplicacion
de las dosis se

variable cuantitativa
discreta que se
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Variable Tipo Definiciéon Definicién

conceptual operacional
refiere a la cantidad mide en escala de
de reacciones razon

adversas o

sintomas no

deseados que una
persona presenta
después de recibir
una o varias dosis
de la vacuna
anticovid

Nota. Elaboracion propia.

Estas variables no sélo permiten describir el perfil sociodemografico y clinico de los
participantes, sino que también facilitan el andlisis de posibles patrones asociados a
los efectos secundarios de las vacunas. En particular, la variable relacionada con la
actividad fisica cobra especial interés debido a su potencial rol modulador en la
respuesta inmunoldgica y la tolerancia a los biol6gicos administrados, lo cual justifica

una exploracién mas detallada de su clasificacion.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud [OMS], Bull et al. (2020), se considera una
actividad fisica baja cualquier actividad por debajo de 150 minutos semanales de
intensidad moderada, 0 menos de 75 minutos semanales de actividad fisica vigorosa.
Una actividad fisica moderada requiere entre 150 y 300 minutos semanales de
actividad aerébica de intensidad moderada, o su equivalente de 75-150 minutos
semanales de actividad vigorosa; y una actividad fisica se define como alta cuando se
realizan mas de 300 minutos semanales de actividad aerdbica de intensidad

moderada, o mas de 150 minutos semanales de actividad fisica vigorosa.

3.3.2. Definicion y Operacionalizacion de Variables
La operacionalizacion de variables es el proceso de definir y medir una variable en
términos concretos y observables, de manera que pueda ser cuantificada o evaluada

de manera objetiva.
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En el proceso de operacionalizacion se han tomado en consideracion tres casos: 1)

variables independientes, Tabla 5; 2) variables dependientes, Tabla 6; 3) variable para

caso particular de no vacunacién, Tabla 7.

Tabla b

Operacionalizacion de variables independientes

CONCEPTO DIMENSIONES VARIABLES INDICADORES
Sexo
Personal
- Edad
Demografica )
o Canton
Geografica o
Provincia
Grupo
Factor Sanguineo
RH
Cercania Distancia
Factores . .
) Riesgo Aeropuerto Tipo aeropuerto
asociados al
Etnia Autorreconocimiento
COVID-19
L Actividad fisica
Condicion fisica
Sobrepeso
Condicién mental  Ansiedad previa
y Tipo de vacuna
Vacunacién y
o Esquema vacunacién
Antivirica

Historial previo

Contagio previo

N° veces

Nota: Elaboracién propia con informacion extraida de la base de datos

3.4. Procedimientos

La investigacion fue realizada con toda la poblacion de la modalidad en linea de la

Universidad Técnica del Norte, estudiantes activos del periodo académico OCT21-

FEB22. La base de datos fue proporcionada por la institucion y no tiene datos

faltantes. Fue recogida mediante formulario Forms con cuestionario previamente

evaluado por tres médicos en ejercicio profesional, vinculados a la atencion de

emergencias suscitadas por la pandemia de la COVID-19, en el ambito internacional.
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Tabla 6
Operacionalizacion de las variables dependientes

CONCEPTO DIMENSIONES VARIABLES

INDICADORES

Local

R nici
Efectos eactogenicidad

Secundarios
Sistémica

Intensidad Efecto global

Dolor en sitio de inoculacion

Eritema
Enduracién
Picor

Escalofrio
Fiebre

Dolor de cabeza
Dolor muscular
Dolor articular
Fatiga

Nauseas
Vomito
Promedio ponderado
autopercibido

Tabla 7
Operacionalizacion para caso de no vacunados

CONCEPTO DIMENSIONES VARIABLES

INDICADORES

Factores
asociados a Reticencia
no vacunacion

Motivo de no
vacunacion

Miedo

Falta de tiempo
Temor a efectos

Hay que esperar
mucho

No le hace falta

El virus no existe

El procedimiento de investigacidon se ha estructurado en tres fases secuenciales, cada
una correspondiente a un objetivo especifico del estudio sobre los efectos secundarios

de las vacunas contra COVID-19 en estudiantes universitarios de modalidad en linea.

3.4.1. Fase 1: Identificacion de los principales efectos secundarios

o Diseio muestral

e Poblacion: censo de estudiantes universitarios matriculados en carreras

bajo modalidad en linea durante el periodo 2021-2022. En el cuestionario
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participaron, de manera voluntaria, los 2 206 estudiantes que forman parte
de la poblacién de estudio, los cuales tenian edades comprendidas entre
los 17 y 64 afos (26,3+7,4).

Criterios de inclusion: estudiantes con al menos una dosis de vacuna
contra COVID-19.

o Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Instrumento principal: cuestionario estructurado con preguntas cerradas y
de opcidon multiple sobre datos sociodemogréficos y efectos secundarios

posvacunacion.
Proceso de validacion:
o Juicio de expertos en el &mbito sanitario y estadistico.

o Prueba piloto con grupo reducido de estudiantes para ajustes de

claridad y comprension.

Procedimiento de aplicacién: distribucion digital del cuestionario mediante
plataforma institucional con seguimiento electrénico para mejorar tasa de

respuesta.

o Andlisis de datos

Preparacién de datos:
o Depuracion y codificacion de respuestas.
o Verificacién de consistencia y completitud.

o Categorizacion de efectos secundarios segun taxonomia estandar

internacional.
Estadistica descriptiva:

o Tablas de distribucion de frecuencias absolutas y relativas para cada

efecto secundario.

o Medidas de tendencia central (media, mediana) y dispersion

(desviacion estandar, rango intercuartilico).
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o Intervalos de confianza (95%) para las prevalencias de efectos

secundarios principales.
e Visualizacién de resultados:
o Gréficos de barras para frecuencias de efectos secundarios.
o Diagramas de cajas y bigotes para intensidad de efectos.
o Diagramas circulares para distribucion proporcional.
o Producto esperado

Caracterizacion exhaustiva de los efectos secundarios posvacunacion en
estudiantes universitarios, diferenciados por tipo de vacuna, caracteristicas

sociodemogréficas y dosis recibida.

3.4.2. Fase 2: Determinacion de factores influyentes en la magnitud del efecto
global

o Diseio muestral

« Poblacidn: Misma cohorte de la Fase 1, manteniendo trazabilidad individual

de los registros.

o Unidad de andlisis: Estudiante universitario con esquema de vacunacién

completo o parcial y datos completos sobre factores de riesgo.
o Meétodos e instrumentos de recoleccién de datos
e Fuentes de datos:

o Cuestionario de la Fase 1 con secciones especificas sobre factores

de riesgo.

o Escala de intensidad de efectos adversos (variable dependiente),

construida mediante:

» Indice compuesto de intensidad (suma ponderada de

sintomas).

= Categorizacion ordinal: nula (0), leve (1-3), moderada (4-7),

severa (8+).
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e Variables independientes medidas:
o Demograficas: edad, sexo, etnia, ubicacion geogréfica.

o De riesgo: comorbilidades, IMC, actividad fisica, trastornos de

ansiedad.

o Viricas: numero de contagios previos (0, 1-2, >2), tiempo desde el

ualtimo contagio.

o Vacunales: tipo de vacuna, esquema (homélogo/heterdlogo),

intervalo entre dosis.
o Analisis de datos
e Analisis exploratorio:
o Tablas de contingencia para variables categoéricas.

o Analisis de normalidad para variables continuas (pruebas Shapiro-

Wilk o Kolmogorov-Smirnov).
e Modelacién multivariable:

o Regresion logistica binaria: para presencia/ausencia de efectos

adversos.
= Calculo de Odds Ratio (OR) con IC 95%.

= Evaluacién de bondad de ajuste mediante prueba de Hosmer-

Lemeshow.
o Regresion logistica ordinal: para severidad de efectos.

= Verificacion del supuesto de proporcionalidad mediante

prueba de lineas paralelas.

= Aplicacion de modelos de odds proporcionales o modelos

parciales segun corresponda.
o Construccién incremental por bloques:
= Modelo base con variables demograficas.

= Adicién de variables de riesgo.
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= Incorporacion de variables viricas y vacunales.
= Evaluacion de interacciones significativas.
« Validacion de modelos:

o Divisién de datos en conjuntos de entrenamiento (70%) y validacion
(30%).

o Célculo de sensibilidad, especificidad y &rea bajo la curva ROC.
o Andlisis de residuos para verificar ajuste.
o Producto esperado

Identificacion cuantificada de los factores que incrementan significativamente
la probabilidad o severidad de efectos adversos, con estimacion de la magnitud

de su influencia (OR ajustados).

3.4.3. Fase 3: Comparacion de la reactogenicidad entre diferentes vacunas

o Diseio muestral

o Poblacién: Subconjunto de participantes con datos completos para todas

las dosis recibidas.

o Estratificacion: Por tipo de vacuna y esquema de vacunacion

(homologo/heterdlogo).
o Métodos e instrumentos de recoleccidn de datos

e Matriz integrada de reactogenicidad: Consolidacion de datos de fases
previas en formato de panel longitudinal (participante-dosis-vacuna-

efectos).
« Variables principales:

o Dependiente: indice de reactogenicidad global y por sistemas

(neurologico, gastrointestinal, muscular, etc.).

o Independientes: Tipo de vacuna, numero de dosis, intervalo entre

dosis.
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o Covariables de ajuste: Factores significativos identificados en Fase
2.

o Anaélisis de datos
e Analisis multivariante exploratorio:
o Andlisis de Correspondencias Multiples (ACM):
= Construccion de tabla para variables categoricas.
= Calculo de inercia y contribuciones por dimension.
= Generacion de mapas perceptuales bidimensionales.
o Producto esperado

Perfil comparativo estadisticamente fundamentado sobre la reactogenicidad de
las diferentes vacunas, identificando diferencias significativas en intensidad y

patrones de efectos adversos, con control por factores de confusion.

3.4.4. Consideraciones generales del procedimiento

o Control de calidad de lainformacion
« Mecanismos de validacion automatica durante la recoleccion de datos.
o Criterios explicitos para manejo de valores atipicos y datos faltantes.
« Protocolo de documentacion para cada etapa del procesamiento de datos.
« Verificacién cruzada y doble entrada para submuestra aleatoria.
o Limitaciones metodolodgicas identificadas
« Potencial sesgo de memoria en el autoreporte de efectos secundarios.
« Imposibilidad de verificacion clinica directa de los efectos reportados.
o Estrategias implementadas para mitigacion de sesgos:
o Limitacion del periodo de recuerdo.
o Especificidad en la descripcion de sintomas.

o Triangulacion con registros institucionales cuando fue posible.
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o Softwarey herramientas de analisis
o Captura de datos: Formularios digitales mediante [especificar plataforma].

e Procesamiento, analisis y visualizacion: R-Studio 2023.06.0 Build 421, con
bibliotecas pertinentes complementado con SPSS v. 26 para montar las
bases de datos.

o Aplicabilidad de resultados

« Generacidon de recomendaciones basadas en evidencia para la comunidad

universitaria.

o Desarrollo de protocolos institucionales para futuras campafas de

vacunacion.

o Contribuciéon a la literatura cientifica sobre efectos secundarios en

poblaciones especificas.

3.5. Consideraciones Bioéticas

La presente investigacion se llevo a cabo con estricto cumplimiento de los principios
éticos fundamentales que guian la investigacion cientifica y médica, para garantizar la
proteccion de los derechos y el bienestar de los participantes involucrados en el
estudio. Se proporcioné a los participantes informacion completa y comprensible sobre
el propésito, procedimientos, implicaciones y beneficios de su participacion,

asegurando su consentimiento informado voluntario.

Se aplicaron protocolos de confidencialidad y anonimizacion de datos personales,
utilizando identificadores en lugar de informacion personal en la recopilacion y en el
andlisis de datos. Ademas, se tomd en consideracion la diversidad cultural y se
respeto la posicion manifestada por cada uno de los estudiantes. El estudio se realiz6
con un compromiso firme de mantener los mas altos estandares éticos en todo
momento, salvaguardando la integridad y el respeto hacia los participantes y sus

derechos individuales y colectivos.
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La aplicacion del cuestionario se realizé por medio de enlace proporcionado desde la
plataforma institucional de la universidad y conto con la aprobacion del Rector de la

institucion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Datos Demograficos y de Riesgo

La poblacién de estudio estd compuesta por 2 206 individuos, 68,84% mujeres y
31,16% hombres, con edades comprendidas entre 17 y 64 afios, con una media de
26,3 y una desviacion estandar de 7,4 Figura 2. En el diagrama de cajas se observa
gue en las edades existen tanto valores atipicos como valores extremos, los cuales
corresponden a aquellos estudiantes que tienen mas de 45 afios (45 individuos). La

configuracion de la caja indica que el 75% de los estudiantes tienes 30 afios 0 menos.

Figura 2
Diagrama de cajas de las edades de los estudiantes de la modalidad en linea
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La mayoria de los estudiantes se autodefine como mestizos (89,9%), Figura 3, con
pequenos grupos que se identifican como blancos, 0,3%; como montubios, 0,5% o

como mulatos, 0.5%.
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Figura 3
Distribucion del autorreconocimiento étnico en la poblacion (n = 2 166). Escala

logaritmica.
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El domicilio de estos estudiantes esta diseminado en las 24 provincias del Ecuador,
correspondiendo las mayores concentraciones a Imbabura, 42,4%, Pichincha, 33,7%

y Carchi, 9,1%, Figura 4. El 62,4% no vive cerca de un aeropuerto.

Figura 4
Distribucion geogréfica de los domicilios estudiantiles
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El 96,4% de los individuos de la poblacién de estudio presenta factor Rh positivo y

mas de las tres cuartas partes pertenece al grupo sanguineo O, Figura 5.

Figura 5
Barras simples del recuento del tipo de sangre
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En cuanto al contagio previo con el virus SARS-CoV-2, la mayoria, al momento de
levantar la informacién, no se habia contagiado, Figura 6.

Figura 6
Distribucién porcentual del contagio el SARS-CoV-2 previo a la vacunacién
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Algunos de los estudiantes que experimentaron la COVID-19 antes del proceso de
vacunacion, se habian contagiado hasta dos veces, Figura 7.
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Figura 7
Distribucién porcentual de la frecuencia de contagios previos a la vacunacion
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En la Figura 7 se observa que solo un 15,7% de toda la poblacién estudiantil habia

tenido dos contagios previos a recibir la vacuna anticovid.

4.2. Estadistica Descriptiva de los Datos de Vacunacién

La poblacion de estudiantes activos de la modalidad en linea de la Universidad
Técnica del Norte, en el periodo académico Oct21-Feb22, estuvo constituida por
2 206 individuos. El detalle de las personas vacunadas, por dosis, se incluye en la
Figura 8. En dicha figura se observa que a medida que, con la aplicacion de mas dosis,
el porcentaje de estudiantes vacunados fue disminuyendo progresivamente. La
declaracion de una gran parte de ellos (mas del 50% de los no vacunados) era que no

guerian volver a pasar por los efectos secundarios de las vacunas.

A la poblacién de estudiantes le fue aplicada una primera dosis correspondiente a
cuatro tipos de vacuna: a) AstraZéneca, b) CanSino, c) Pfizer y d) Sinovac. El 66,3%
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de los estudiantes recibié la vacuna Sinovac. Para analizar el efecto a lo largo de las
dosis, se definieron esquemas de vacunacion para la segunda y tercera inoculacion.
Para la primera dosis, el esquema estuvo constituido directamente por la vacuna

aplicada.

Figura 8
Cobertura de vacunacion y porcentajes por dosis
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Para la segunda dosis, se asigndé un esquema de vacunacion identificado por dos
letras correspondientes a los tipos de vacuna que habian recibido los individuos, la
primera letra para identificar el tipo de vacuna recibido en la primera dosis (A =
AstraZéneca, C = CanSino, P = Pfizer, S = Sinovac), y la segunda para identificar a la
segunda dosis, asi por ejemplo, el esquema AA corresponde a una primera dosis y
una segunda dosis de la vacuna AstraZéneca. Al 65,9% de los estudiantes le fue

administrado el esquema SS (Sinovac-Sinovac).

Para la tercera dosis, la codificacién del esquema de vacunacion fue construida con
las iniciales del tipo de vacuna de la primera, segunda y tercera dosis,
respectivamente. Al 36,3% se le aplic6 SSA y al 24,3% SSP. Los esquemas de

vacunacion se detallan en la Tabla 8.
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Tabla 8
Esquemas de vacunacion considerados para el analisis en cada una de las dosis

Primera Segunda dosis Tercera dosis

dosis

AstraZzénec AA Astrazéneca/Astrazéneca AAA AstraZéneca/AstraZénec

a al AstraZéneca

CanSino CC CanSino/CanSino AAP Astrazéneca/AstraZénec
a/ Pfizer

Pfizer PP Pfizer/Pfizer PPA Pfizer/Pfizer/AstraZéneca

Sinovac SP Sinovac/Pfizer PPP Pfizer/Pfizer/Pfizer

SS Sinovac/Sinovac SPA Sinovac/Pfizer/AstraZéne
ca
SSA Sinovac/Sinovac/

AstraZéneca

SSP Sinovac/Sinovac/Pfizer

SSS Sinovac/Sinovac/Sinovac

En la Figura 9 se presenta la distribucion porcentual del esquema de vacunacion

aplicado a lo largo de las dosis.

Figura 9
Esquemas de vacunacion, en porcentajes, por dosis
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4.3. Identificacion de los Principales Efectos Secundarios

Los efectos secundarios que se presentaron en los estudiantes de carreras en
modalidad en linea, tras la aplicacién de los diferentes tipos de vacuna contra COVID-
19, se presentan en la Tabla 9, 10 y 11.

Tabla 9

Efectos secundarios reportados en la primera vacuna (n=2 166)

Efecto secundario N° afectados Porcentaje
Dolor en sitio de vacuna 1286 59,4
Alteraciones del ciclo del suefio 1204 55,6
Dolor de cabeza 972 44,9
Afectacion Estomacal (Diarrea, célicos,

gases) 929 42,9
Fiebre 650 30,0
Dolor muscular 629 29,0
Afectacién nasal (estornudos, congestion) 580 26,8
Debilidad/fatiga 517 23,9
Escalofrio 449 20,7
Alteracion del ciclo menstrual 273 12,6
Dolor articular 246 11,4
Mareo 153 7,1
Dificultad respiratoria 89 4,1
Tos 78 3,6
Nauseas 68 3,1
Pérdida de olfato y/o gusto 56 2,6
Cambios en el apetito 41 1,9
Vomitos 38 1,8
Alergia 26 1,2
Afectacion de memoria/confusion 24 1,1
Taquicardia 21 1,0
Dolor en el pecho 16 0,7
Dolor de garganta 16 0,7
Cambio en presion arterial 13 0,6
Afectacion ocular 12 0,6
Dolor en el pulmon 9 0,4
Caida del cabello 7 0,3
Tinitus 4 0,2
Guillain Barré 1 0,0
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Tabla 10

Efectos secundarios reportados en la segunda vacuna (n=2 086)

Efecto secundario N° afectados Porcentaje
Dolor en sitio de vacuna 1427 68,4
Alteraciones del ciclo del suefio 1089 52,2
Afectacion Estomacal (Diarrea, célicos,

gases) 1017 48,8
Afectacion nasal (estornudos, congestion) 906 43,4
Dolor muscular 894 42,9
Dolor de cabeza 862 41,3
Fiebre 592 28,4
Debilidad/fatiga 428 20,5
Escalofrio 320 15,3
Dolor articular 281 13,5
Alteracion del ciclo menstrual 226 10,8
Mareo 179 8,6
Tos 81 3,9
Dificultad respiratoria 48 2,3
Ansiedad/desesperacion 34 1,6
Cambios en el apetito 32 15
Nauseas 28 1,3
Vomitos 23 1,1
Dolor de garganta 18 0,9
Sangrado nasal 18 0,9
Afectacion de memoria/confusion 16 0,8
Pérdida de olfato y/o gusto 15 0,7
Sudoracion 15 0,7
Temblor 15 0,7
Sed excesiva 13 0,6
Alergia 12 0,6
Pérdida de voz 12 0,6
Dolor en el pulmén 11 0,5
Calambres 9 0,4
Dolor en el pecho 8 0,4
Afectacion ocular 8 0,4
Irritacion 7 0,3
Taquicardia 6 0,3
Tinitus 6 0,3
Caida del cabello 5 0,2
Dolor en el rifién 5 0,2
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El grupo de reacciones comunes, claramente identificados en la Tabla 9, 10y 11, fue
el considerado como efectos principales, consolidandose el resto de las reacciones
bajo la categoria “Otros efectos”.

Tabla 11
Efectos secundarios reportados en la tercera vacuna (n=1 320)

Efecto Secundario Numero .
afectados Porcentaje
Fiebre 1017 77,0
Dolor muscular 963 73,0
Debilidad/fatiga 754 57,1
Escalofrio 712 53,9
Alteracion del ciclo menstrual 605 45,8
Dolor articular 597 45,2
Dolor en sitio de vacuna 563 42,7
Mareo 553 41,9
Afectacion Estomacal (Diarrea, cdlicos, 420 31,8
gases)
Afectacion nasal (estornudos, congestion) 405 30,7
Dolor de cabeza 341 25,8
Alteraciones del ciclo del suefio 290 22,0
Tos 78 5,9
Dificultad respiratoria 71 54
Nauseas 52 3,9
Cambios en el apetito 45 3,4
Dolor en el pecho 42 3,2
Temblor 42 3,2
Vomitos 34 2,6
Sed excesiva 30 2,3
Afectacion de memoria/confusion 25 1,9
Sudoracioén 25 1,9
Ansiedad/desesperacion 25 19
Dolor de garganta 23 1,7
Pérdida de olfato y/o gusto 22 1,7
Falta de sensibilidad 20 1,5
Afectacion ocular 18 1,4
Dolor en el pulmon 17 1,3
Pérdida de voz 16 1,2
Caida del cabello 15 1,1
Taquicardia 12 0,9
Pesadez/paralisis 12 0,9
Alergia 12 0,9
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En estas tablas puede observarse que las reacciones adversas no fueron las mismas
tras la aplicacion de las diversas dosis y que hay un grupo de efectos que presentaron
una ocurrencia muy baja. No obstante, hubo un grupo de reacciones adversas,
precisamente las que se presentaron con mayor frecuencia, que se mantuvo invariable
a lo largo de las dosis, entre ellas, la fiebre, el dolor muscular, la debilidad/fatiga y el

escalofrio.

En la Tabla 12 se presentan los calculos correspondientes a los porcentajes de
estudiantes que presentaron los efectos principales tras cada una de las
inoculaciones. Es de hacer notar el caso particular del sintoma de mareo, que en las
primeras dos dosis tuvo porcentajes muy bajos y, sin embargo, en la tercera dosis se
presentd en el 41,9% de la poblacién vacunada.

Tabla 12
Principales efectos secundarios a lo largo de las dosis

Efecto secundario Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Dosis 1 Dosis?2 Dosis 3
Dolor en sitio de vacuna 59,4 68,4 42,7
Alteraciones del ciclo del suefio 55,6 52,2 22,0
Dolor de cabeza 449 41,3 25,8
Afectacion Estomacal 42,9 48,8 31,8
Fiebre 30,0 28,4 77,0
Dolor muscular 29,0 42,9 73,0
Afectacion nasal 26,8 43,4 30,7
Debilidad/fatiga 23,9 20,2 57,1
Escalofrio 20,7 15,3 53,9
Alteracion del ciclo menstrual 12,6 10,8 45,8
Dolor articular 11,4 13,5 45,2
Mareo 7,1 8,6 41,9
Otros efectos 24 21,3 48,2
Ninguno 18,9 24,7 20,2

En la Figura 10 se presenta el gréafico de lineas de cada efecto principal, a lo largo de
las dosis. Se incluye también la variacion de la categoria “Ninguno” que corresponde
a aquellos estudiantes que reportan no haber tenido ningun sintoma luego de la

inoculacion.
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Figura 10
Cambio, por dosis, en el porcentaje de efectos secundarios
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La Figura 10 es util para comprender como cambian los efectos secundarios de una

vacuna o tratamiento con cada dosis administrada.

El dolor en el sitio de la vacuna es el efecto secundario mas comunmente reportado,
especialmente después de la primera y segunda dosis. Esto es consistente con los
hallazgos de Vanegas et al. (2021); pero contrario a estos investigadores, entre la
primera y la segunda dosis se presentd un incremento del porcentaje de individuos
que sintieron este efecto. Adicionalmente, los porcentajes de personas que
presentaron algun evento adverso es practicamente idéntico al informado por
Vanegas y sus colaboradores, tanto en la primera como en la segunda dosis (81,1%
en la primera dosis y 75,3% en la segunda). También es importante sefalar que se ha
reportado que la disminucion porcentual del dolor en el lugar de la inyeccion se
produce cuando se aplican esquemas mixtos en las vacunas anticovid (Mohammed et
al.2023).

En cuanto a las alteraciones del suefio y el dolor de cabeza, son los Unicos dos efectos
gue disminuyen de manera sustenida a lo largo de las dosis, observandose
graficamente una caida mucho mas marcada en la dltima dosis, lo cual puede

atribuirse a la reaccion inicial del cuerpo a la vacuna. Este resultado es compatible
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con lo reportado por Akrami et al. (2023), quienes encontraron que, entre la primera 'y
la segunda dosis de la vacuna anticovid, tanto el dolor de cabeza como los desérdenes

del suefio disminuyeron porcentualmente en los pacientes bajo estudio.

Por su parte, la fiebre, los dolores musculares y la fatiga muestran un pico significativo
después de la tercera dosis, lo cual podria indicar una respuesta inmune mas fuerte o
la acumulacion de una respuesta inmune previa de las dosis anteriores. A este
respecto debe tomarse en cuenta que un gran porcentaje de estudiantes recibio la
vacuna Sinovac tanto en la primera como en la segunda dosis (Figura 3) y que,
posteriormente, por donaciones recibidas de los gobiernos de Estados Unidos y de
Espafia, un gran porcentaje de la poblacién recibio las vacunas AstraZéneca y Pfizer,
cambiando el esquema Sinovac, SS, de la primera y segunda dosis, a SSA y SSP
para la tercera. Estos resultados estan en sintonia con lo informado por Alshahrani y
Algahtani (2022) en relaciébn a que, en el estudio que condujeron, el grupo de
pacientes con vacunas mixtas reportd una mayor intensidad de los efectos
secundarios siendo los tres principales la fiebre con 41%, la fatiga con 66% y el dolor
muscular con 44%, contra el 77%, 57,1% y 73%, respectivamente, hallados en esta
investigacion. El hecho de que en esta investigacibn se encontraran mayores
porcentajes puede ser atribuido a que en la investigacién de Alshahrani y Algahtani la
vacunacion mixta se produjo con dosis de AstraZéneca y Pfizer.

También es interesante resaltar el incremento porcentual correspondiente a la
categoria de “otros efectos” en la tercera dosis; lo cual también puede ser explicado

por el uso de un esquema de vacunacion heterdlogo (Karaali et al.2023).

4.4. Reactogenicidad asociada a las diferentes vacunas contra la COVID-19

Para determinar la reactogenicidad asociada a las vacunas suministradas en Ecuador
a los estudiantes de modalidades en linea de la universidad en estudio, se utilizé un
analisis de correspondencias multiples (ACM) en cada grupo de efectos principales

correspondiente a cada esquema de vacunacion (ver Anexo By Anexo C).

En la Figura 11 se presenta el grafico correspondiente a los cuadrados de los cosenos

de los angulos entre las variables y los ejes principales, en la primera dosis: En dicha
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figura se visualiza la relacion entre las diferentes vacunas anticovid, asi como otras

categorias consideradas, y los efectos principales detectados.

En este caso, los circulos indican la fuerza y la direccion de las asociaciones entre las
categorias de las vacunas y los efectos secundarios. En este caso, el tamafio del

circulo refleja la magnitud de la asociacion.

Por ejemplo, el color y el tamafio del circulo en la interseccion de "AstraZeneca" y la
dimensién 1 indica una asociacion fuerte entre recibir la vacuna de AstraZeneca y
reportar efectos secundarios identificados por esa dimension. En este caso la
direccion se interpreta como la ubicacion de las categorias en el espacio que es
definido por las dimensiones del gréfico. Las categorias que estan mas cercanas entre
si en el espacio bidimensional constituidos por las primeras dos dimensiones, se
consideran mas similares o mas fuertemente asociadas en términos de su perfil en el

conjunto de datos.

A simple vista, la vacuna Sinovac parece tener la asociacion mas fuerte con los efectos
secundarios capturados por la dimensién 1. La vacuna AstraZéneca también muestra
una asociacion notable en esta dimension, pero en menor grado. Esto podria sugerir
que la dimensién 1 captura un tipo especifico de efecto secundario o un grupo de

efectos que son mas frecuentemente reportados con estas vacunas.

Por otra parte, "Otros_efecl" (otros efectos secundarios) representa las categorias
que contribuyen de manera mas significativa a la caracterizacion de la dimension 1.
La intensidad de su color sugiere que estas categorias tienen una fuerte relacion con

la variabilidad que se esta midiendo a lo largo de esa dimensién.

Las categorias “Fatiga1” y “DMusc1” al estar representadas también con colores mas
intensos que otras categorias, pero no tan oscuros como "Otros_efecl" también son
importantes para definir la dimensién 1, pero en menor medida comparado con la

variable que engloba a los otros efectos secundarios reportados.
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Figura 11
Cuadrados de los cosenos de los angulos entre las variables y los ejes principales,
primera dosis
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Nota. Ninl = estudiante reporta no haber tenido efectos secundarios (Si); DCabl =
presencia/ausencia de dolor de cabeza; DMusl = presencia/ausencia de mialgia;
DBVacl = presencia/ausencia en lugar de vacunacion; Esc = presencia /ausencia de
escalofrio; Est_CNasall = presencia /ausencia afectacion nasal; Fiel = presencia
/ausencia de fiebre; Marl = presencia /ausencia de mareo; Fatigal = presencia
/ausencia de debilidad/fatiga; Diarrl = presencia /ausencia de afectacion estomacal;
Alt CM1 = presencia /ausencia de alteracion en ciclo menstrual; Dolor_artl =
presencia /ausencia de artralgia; Suefiol = presencia /ausencia de desordenes del
suefio; Otros_efecl = presencia /ausencia de otros efectos secundarios.
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La dimension 1, por lo tanto, estaria capturando un perfil especifico de efectos
secundarios de la vacunacion donde “otros efectos secundarios” son mas prominentes
0 mas frecuentemente reportados en comparacion con otras reacciones adversas que

se presentaron tras la primera dosis de la vacunacion.

En cuanto a la segunda dimension, la contribucion mas definida es recibida de
“‘DBVac1” que esta relacionada con el reporte de presencia/ausencia de dolor en el
sitio de la vacunacion; aunque también recibe una contribucion importante de “Nin1”

gue se relaciona con no tener/tener algun efecto secundario tras la inoculacion.

En la Figura 12 se presenta el mapa perceptual de la primera dosis de las vacunas

anticovid, para las dimensiones 1y 2.

Figura 12
Mapa perceptual correspondiente a las modalidades/categorias de la primera dosis

Nube de puntos de las Modalidades/Categorias

1-

Dim2 (19.2%)
=

Dim1 (36%)

En la Figura 12, la dimension 1, que podria denominarse “presencia de efectos
secundarios sistémicos” representa el 36% de la varianza o inercia del modelo, lo que
significa que es la que ofrece mas informacion en este analisis. Se observa que las
categorias como “Mar1” (mareo) y “Dolor_art1” (dolor en las articulaciones) estan

fuertemente asociadas con la vacuna AstraZéneca, y que, en menor medida, la
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vacuna britanica se encuentra asociada a “Otros_efecl_Si" (otros efectos secundarios
menos frecuentes) y alteraciones del ciclo menstrual, “Alt_ CM1”.Todas estas

categorias presentan una fuerte asociacion con la primera dimension.

Por su parte, la vacuna Pfizer esta mas asociada a “Esc1” (escalofrio), “DMus1-
(dolores musculares) y “Fie1” (fiebre). Esto indica que estas reacciones adversas
frecuentemente fueron informadas de manera conjunta y que contribuyen
significativamente a la variabilidad en los reportes de efectos secundarios después de

la aplicacion de la primera dosis de las mencionadas vacunas.

La categoria “Fatiga1”, que esta bastante relacionada con la primera dimension (lo
cual esta indicado por su lejania del origen), presenta alguna asociacién tanto con la

vacuna Pfizer como con la vacuna AstraZéneca.

En el otro extremo, las categorias anteriores, en su expresion negativa, indican una
tendencia a no reportar estos efectos secundarios. La vacuna Sinovac se ubica hacia
este extremo, lo que sugiere una menor asociacién con las reacciones adversas
identificadas en la parte positiva de la Dimension 1 en el conjunto de datos.
Particularmente, presenta asociaciones fuertes con no tener debilidad o fatiga, no
experimentar dolores musculares ni reportar otros efectos asociados a la inoculacion.
Adicionalmente, aunque en menor medida, se asocia con una menor incidencia de

efectos secundarios como dolores musculares, fiebre o escalofrios.

La variabilidad de los datos explicada en la segunda dimensién, que podria recibir el
nombre de “presencia de efectos secundarios locales en el sitio de la inoculacién”
asciende al 19,2%, lo que indica que, en conjunto, las dos dimensiones explican el

55,2% de la inercia.

El dolor en el brazo vacunado, “DBVac1”, seria una de las variables que contribuye

mas a la variabilidad explicada en esta segunda dimension.

El comportamiento observado en la Figura 12, esta en concordancia con lo reportado
en investigaciones precedentes en las cuales se ha encontrado que la vacuna

AstraZéneca esta asociada con la aparicion de dolores articulares (Aldali et al., 2023;
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Salman et al.2023; Zare et al.2023; Mallhi et al., 2022) y mareos (Salman et al., 2023;
Dar-Odeh, 2022) y, en menor medida, con alteraciones del ciclo menstrual (Abdollahi,
2022; Nouman et al.,, 2022, H y DS, 2023) y otros efectos secundarios, como

reacciones adversas a la vacunacion.

Por su parte, la asociacion de la vacuna Pfizer con dolores musculares, fiebres, y
escalofrios, coincide con los reportes de Riad et al. (2021a), y Aga et al. (2021), y el
compartir una asociacion similar del efecto de fatiga o debilidad con la vacuna
AstraZéneca es concordante con las investigaciones de Solomon et al. (2021),
Alhazmi et al. (2021); Omeish at al. (2021), y Almufty et al. (2021).

La vacuna CanSino presenta mas cercania con efectos sistémicos menos graves
como suefio, diarrea, estornudos y congestion nasal. La posicion de esta categoria,
cerca de la diagonal del segundo cuadrante, sugiere que tiene incidencia en ambas
dimensiones, es decir, que esta asociada con efectos locales y con la ausencia de
efectos secundarios sistémicos.

Es relevante sefialar que las vacunas Pfizer y Sinovac aparecen en categorias
opuestas en asociaciones negativas, y que la categoria Pfizer no esta cerca de
ninguna otra categoria. Lo anterior estaria indicando que esta vacuna tiene un
comportamiento opuesto a las asociaciones que presenta la Sinovac. En otras
palabras, que no esta asociada con la ausencia de dolores musculares, debilidad o

fatiga, ni con la ausencia de otros efectos secundarios posterior a la vacunacion.

Ademas, la Figura 12 muestra que la categoria de ausencia de efectos secundarios,
“Nin1”, contribuye significativamente a explicar la variabilidad de la dimension 1y, en

menor grado, la de la dimensién 2.

En la Figura 13 se muestran los cuadrados de los cosenos de los angulos entre las
variables y los ejes principales correspondientes a la segunda dosis de la vacunacién
contra la COVID-19. Los valores de estos cosenos al cuadrado indican el porcentaje

de cada variable que es explicado por la dimension respectiva.
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Figura 13
Cuadrados de los cosenos de los angulos entre las variables y los ejes principales,
segunda dosis
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Nota. Ninl = estudiante reporta no haber tenido efectos secundarios (Si); DCabl =
presencia/ausencia de dolor de cabeza; DMusl = presencia/ausencia de mialgia; DBVacl =
presencia/ausencia en lugar de vacunacion; Esc = presencia /ausencia de escalofrio;
Est_CNasall = presencia /ausencia afectacion nasal; Fiel = presencia /ausencia de fiebre;
Marl = presencia /ausencia de mareo; Fatigal = presencia /ausencia de debilidad/fatiga;
Diarrl = presencia /ausencia de afectacion estomacal; Alt CM1 = presencia /ausencia de
alteracion en ciclo menstrual; Dolor_artl = presencia /ausencia de artralgia; Suefiol =
presencia /ausencia de desordenes del suefio; Otros_efecl = presencia /ausencia de otros

efectos secundarios.
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En esta segunda dosis, la dimension 1, al igual que en la primera dosis, explica un
mayor porcentaje de la variable que consolida otros efectos secundarios que se

presentan posterior al proceso de vacunacion.

Esta primera dimension estaria asociada, nuevamente, con la presentacion de efectos
sistémicos. Con un porcentaje un poco menor, contribuye a explicar el esquema de la
inoculacién homdloga Sinovac (SS) que se encuentra, una vez mas, asociado a la
ausencia de efectos secundarios sistémicos. Ademas, se registran contribuciones
importantes a esta dimensién, aunque menores que las registradas en la primera
dosis, del esquema de vacunacién homologo de AstraZéneca (AA) y de los sintomas
de escalofrio, fiebre, mareo, fatiga, alteraciones del ciclo menstrual y otros efectos

secundarios no frecuentes.

Por su parte, la dimension 2 explica un porcentaje importante de la variable dicotomica
que corresponde a la declaracion autoinformada de no haber tenido ningun efecto
secundario. Adicionalmente, la variable dolor localizado en el sitio de aplicacion de la
vacuna también se encuentra relacionada con esta segunda dimension, aunque en un

grado mucho menor.

En la Figura 14 se presenta el gréfico correspondiente a las contribuciones de cada
categoria a la explicacion de las dimensiones 1 y 2. En esta segunda dosis, las

dimensiones 1y 2 explican, en conjunto, el 53,8% de la inercia total.

En la Figura 14 se observa que los esquemas de vacunacién homéloga con Pfizer
(PP) y heterdloga con Sinovac/Pfizer (SP), presentan una fuerte asociacion entre ellos
y representan categorias opuestas en asociacién negativa con el esquema de
vacunacién homaologo con Sinovac (SS). Esta distribucion espacial estaria indicando
gue los esquemas PP y SP (segunda dosis de Pfizer) no se asocian con la ausencia
de otros efectos secundarios ni de la debilidad/fatiga ni de los escalofrios.

Por su parte, los efectos secundarios sistémicos menos fuertes como la diarrea, el

suefio y las afecciones nasales, aunque no se visualizan asociados a ningun esquema

de vacunacion en particular, si estan relacionados con ambas dimensiones.
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Figura 14
Mapa perceptual correspondiente a las modalidades/categorias de la segunda dosis
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En el mapa perceptual también se observa que el esquema de vacunacion homéloga
de CanSino (CC) ya no presenta la fuerte asociacion que existia en la primera dosis
con los efectos sistémicos menos graves, sino que ahora presenta una fuerte
asociacion con la ausencia de artralgias, mareo y alteraciones del ciclo menstrual. En
este caso la cercania al origen de la categoria CC, estaria indicando que tiene una
contribucion relativamente baja a la variabilidad total capturada por las dimensiones
del ACM.

En la Figura 15 se presentan, de forma cualitativa y representadas por la intensidad
de colores, las contribuciones relativas de cada dimension a la explicacion de las

diferentes categorias.

En esta tercera dosis la contribucion mas importante de la primera dimension se

el
|

produce en la explicacién de la variabilidad de las categorias “Si” y “No” del reporte
del efecto secundario de escalofrio, seguido de las categorias “Si” y “No” del dolor
articular, de las de fatiga/debilidad, las de otros efectos secundarios y las de la

reaccion adversa de mareo.
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Figura 15
Cuadrados de los cosenos de los angulos entre las variables y los ejes principales,
tercera dosis
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Nota. Ninl = estudiante reporta no haber tenido efectos secundarios (Si); DCabl =
presencia/ausencia de dolor de cabeza; DMusl = presencia/ausencia de mialgia; DBVacl =
presencia/ausencia en lugar de vacunacion; Esc = presencia /ausencia de escalofrio;
Est_CNasall = presencia /ausencia afectacion nasal; Fiel = presencia /ausencia de fiebre;
Marl = presencia /ausencia de mareo; Fatigal = presencia /ausencia de debilidad/fatiga;
Diarrl = presencia /ausencia de afectacién estomacal; Alt CM1 = presencia /ausencia de
alteracion en ciclo menstrual; Dolor_artl = presencia /ausencia de artralgia; Suefiol =
presencia /ausencia de desordenes del suefio; Otros_efecl = presencia /ausencia de otros

efectos secundarios.
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En cuanto a la segunda dimension, el porcentaje mas alto que presenta como
contribucion a la explicacién de la variabilidad, esta relacionado con las categorias “Si”
y “No” del dolor local en el sitio de aplicacion de la vacuna. También se presenta una
contribucion importante, aunque algo menor, en el efecto secundario de dolor de

cabeza y en el de desordenes del suefio.

Finalmente, cabe sefalar que esta segunda dimension también aporta a la explicacion
de la variabilidad de los efectos secundarios de dolor muscular (mialgia) y a las
categorias que se identifican con el reporte de la variable de ningun efecto secundario.
En cuanto a los 8 esquemas de vacunacion definidos, tres homoélogos (AAA, PPP y
SSS) y 5 heterdlogos (AAP, PPA, SPA, SSA y SSP), la dimension 1 contribuye a
explicar parte de la variabilidad existente en el esquema de vacunacion SSA.

En la Figura 16 se presenta la distribucién espacial de categorias correspondiente a

la contribucion de cada una de ellas a las dimensiones 1y 2.

Figura 16
Mapa perceptual correspondiente a las modalidades/categorias de la tercera dosis
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Para esta tercera dosis, el primer plano dimensional explica el 47,9% de la inercia

total.
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En la Figura 16, lo primero que llama la atencidén es que los esquemas en los que la
Gltima dosis correspondio a la vacuna AstraZéneca (AAA, PPA, SPA y SSA), se
encuentran ubicados del lado izquierdo, mientras que los que correspondieron a la
aplicacion de la vacuna Pfizer o Sinovac (AAP, PPP, SSP y SSS) se encuentran

situados del lado derecho.

En este caso, las variables que mas contribuyen a explicar la variabilidad de las dos
dimensiones son la categoria “Nin3” que corresponde a no presentar ningun efecto
secundario posterior a la vacunacion y la categoria de autorreporte de no existencia
de procesos febriles, “Fie3No” aunque ninguna de ellas se asocia con algun esquema

de vacunacion.

En particular, el esquema de vacunacién heterdlogo de la aplicacion de una vacuna
Pfizer posterior a dos dosis de AstraZéneca (AAP), se encuentra asociado de forma
importante al no reporte de escalofrios, artralgias, debilidad/fatiga u otros efectos
secundarios. Este comportamiento indicaria que luego de la doble dosis de
AstraZéneca, asociada principalmente a los dolores articulares, la vacunacion
heter6loga con Pfizer provocé una disminucion en la aparicion de eventos

secundarios.

Por su parte, la vacunacion homologa de Pfizer, “PPP” muestra alguna asociacion con
el esquema homodlogo de Sinovac “SSS” y con la no experimentacién de
debilidad/fatiga, escalofrios, dolores articulares y otros efectos secundarios,
sugiriendo que estas vacunaciones homélogas hacen que disminuyan las reacciones

adversas.

El esquema PPA es el que menos contribuye a explicar la variabilidad del primer plano

dimensional.

Ninguno de los esquemas de vacunacion en los que la vacuna AstraZéneca fue
aplicada como tercera dosis, se asocia de manera importante con algun efecto
secundario; no obstante, el esquema SSA (Sinovac-Sinovac-AstraZéneca), parece

asociarse al mareo, a las afectaciones estomacales, a las nasales, es decir con los
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efectos secundarios sistémicos menos fuertes; mientras que la vacunacion homéloga

con AstraZéneca, se asocia de alguna manera con la fatiga/debilidad y el escalofrio.

Finalmente, es importante destacar que el esquema de vacunacién heterélogo “SSP”
gie corresponde a dos dosis de Sinovac y una de Pfizer representa una categoria bien

diferenciada, completamente alejada de los otros esquemas de vacunacion.

4.5. Factores Demograficos, de Riesgo y Viricos que Influyen en la
Presencia/Ausencia de las Reacciones Adversas

El andlisis de las reacciones adversas a las vacunas contra la COVID-19 es un campo
de estudio crucial para entender la seguridad y eficacia de estas intervenciones a nivel

global.

A continuacion, se estudiara como los factores demograficos, de riesgo y viricos
inciden en la magnitud del impacto de dichas reacciones, considerando variables
como la edad, el sexo, la residencia y la proximidad a aeropuertos como indicadores

demograficos claves.

Se consideraran factores de riesgo especificos, tales como el tipo sanguineo, el factor
Rh y la autodefinicién étnica, que podrian predisponer a individuos a experimentar

efectos secundarios distintos o de mayor gravedad.

Ademas, se examinara la influencia de antecedentes viricos, como el contagio previo
y la frecuencia de contagio, en la respuesta inmunitaria y las reacciones adversas

subsiguientes.

La presentacion de datos se hara a través de diagramas de barras que ilustraran a
priori la relacion descriptiva entre estos factores y la incidencia de efectos secundarios,
proporcionando asi una perspectiva integral sobre las mdultiples dimensiones que
influyen en las reacciones adversas que se presentan en las vacunas anticovid
aplicadas en el Ecuador. En la Figura 17 se presentan diagramas de barras
correspondientes a la presencia de efectos secundarios (Si, No), en relacion con el

sexo, tipo de vacuna aplicada, grupo sanguineo y factor Rh.
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En forma descriptiva, de los diagramas de barras incluidos en la Figura 17 se puede
observar que el porcentaje de mujeres que tienen efectos secundarios posteriores a
la vacunacion es superior al de los hombres. El tipo de vacuna que causa mayores
efectos secundarios es la AstraZéneca y la que produce menor porcentaje de

reacciones adversas es la Sinovac.

Figura 17
Presencia de efectos secundarios por sexo, vacuna, grupo sanguineo y factor Rh
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En relacion con el grupo sanguineo, los estudiantes con sangre tipo O presentaron el

mayor porcentaje de efectos secundarios en comparacién con otros tipos de sangre.
Por otro lado, el grupo B mostré un porcentaje de efectos secundarios menor que los
demas grupos sanguineos. Cuando se analiza el factor, la cantidad de estudiantes
que sintieron efectos secundarios y tenian factor Rh positivo, fue aproximadamente la
misma que los que tenian Rh negativo, por lo que a priori puede intuirse que no se
presentaran diferencias estadisticamente significativas entre ambas categorias.
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En la Figura 18, se presentan los diagramas de barras correspondientes a la presencia
de efectos secundarios, registrados con variable dicotomica (Si/No), especificados por
grupo etario, autorreconocimiento étnico, contagio previo con la COVID-19 vy

frecuencia del contagio antes del proceso de vacunacion.

Figura 18
Presencia de efectos secundarios por grupo etario, autorreconocimiento étnico,
contagio previo y frecuencia de contagios
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En la Figura 18, se observa, a priori, que el grupo etario que en mayor porcentaje

experimentd efectos secundarios fue el de 35 a 44 afios, en tanto que el grupo con
mayor ausencia de reacciones adversas fue el de estudiantes que tenian 45 afios o

s

mas.
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Por su parte, el porcentaje de estudiantes que no tuvieron efectos se mantuvo similar

a lo largo de las diferentes categorias del autorreconocimiento étnico.

En la parte inferior de la Figura 18, puede observarse el comportamiento a priori de la
presencia/ausencia de efectos secundarios en atencién al contagio previo con el
SARS-CoV-2. En estos diagramas de barra se observa que aquellas personas que
han tenido contacto previo con el virus han reportado en mayor porcentaje la presencia
de efectos secundarios y que este numero se incrementa a medida que se ha tenido

un nimero de contagios mayor.

4.5.1. Regresién Logistica Binomial Multiple
Para realizar la regresion logistica binomial, se consideré como variable dependiente
la variable dicotbmica haber experimentado o no efectos secundarios tras recibir las

dosis de vacunacion (Ver Anexo D y Anexo E).

Para las variables independientes se consideraron factores demogréficos, de riesgo y

factores viricos, los cuales se detallan en la Tabla 13.

45.1.1. Primera dosis. Se examinaron diversos modelos tomando en
consideracion las diferentes combinaciones de variables indicadas en la Tabla 13. El
modelo con mejor ajuste resulté aquel en el que se consideré6 como variable
demografica el sexo, como variable de riesgo el tipo de vacuna y como variable virica

el nimero de contagios.

En la Tabla 14 se presentan los valores asociados a cada categoria en las variables
significantes del modelo predictivo asociado a la primera dosis de vacunacion. Esta
tabla contiene el resumen del modelo de regresion logistica que evalla la asociacion
entre distintos tipos de vacunas, el género y la frecuencia de contagio con el SARS-
CoV-2. con la presencia de sintomas. El intercepto, con una estimacion de 3,122 y un
error estandar de 0,390, resulta ser altamente significativo, lo que indica que, en
ausencia de los factores examinados, la odds de presentar sintomas es
significativamente distinta de uno. Especificamente, el odds ratio asociado al

intercepto es de aproximadamente 22,68, sugiriendo que habria una probabilidad
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base considerablemente alta de sintomas cuando todas las variables predictoras

tienen un valor de cero.

Tabla 13

Variables consideradas por cada factor

Factores Variables
Edad
Sexo

Demograficos Provincia de residencia
Region

Cercania a aeropuerto

Tipo de vacuna
Tipo sanguineo
De riesgo Rh . _
Autodefinicion étnica
Ansiedad
Sobrepeso
Actividad fisica
Numero de efectos en vacunacion
previa
Vacunacién heterdloga

Viricos COVID-19 previo
NuUmero de contagios

Tabla 14

Significancia y Odds Ratio en el modelo predictivo de la primera dosis

Estimacion E. estandar  Pr(> |z]) Odds Ratio
(Intercept) 3,122 0,390 1,23e-15*** 22,682
Vacl CanSino -1,558 0,511 0,00229 ** 0,211
Vacl Pfizer -1,105 0,432 0,01057 * 0,331
Vacl Sinovac -2,602 0,390 2,51e-11** 0,074
Sexo Mujer 0,545 0,121 6,65e-06 *** 1,724
Frecuencia Covid 0,333 0,083 5,44e-05** 1,396

Nota. Cédigos de la significaciéon obtenida: 0 “**’ 0,001 *** 0,01 ** 0,05’ 0,1 ‘" 1
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La vacunacion con CanSino, respecto a la categoria de comparacion que es la vacuna
AstraZéneca, muestra una relacion inversa con la presencia de sintomas, con una
odds ratio de 0,211. Esto implica que aquellos vacunados con CanSino tienen
menores odds de presentar sintomas comparados con el grupo de referencia, siendo
esta asociacion estadisticamente significativa. Similarmente, la vacuna Pfizer se
asocia con una disminucion en las odds de sintomas (odds ratio de 0,331), significativa
al nivel 0,01; este resultado concuerda con los hallazgos de Almufty et al. (2021) y
Aldali et al. (2023) y Omeish at al. (2021). La vacuna Sinovac destaca con el efecto
protector mas fuerte; su odds ratio de 0,074 sugiere una reduccion sustancial y
altamente significativa en las odds de sintomas en comparacion con la vacuna
AstraZéneca, este hallazgo es concordante con lo reportado por Gondokesumo et al.
(2023).

El resultado también revela que el sexo tiene un rol en la probabilidad de presentar
sintomas, con un odds ratio de 1,724 para el género femenino. Esto significa que las
mujeres tienen odds mayores de experimentar sintomas en comparacion con los
hombres. Este resultado concuerda con lo reportado por Khalil et al. (2023), Migliore
et al. (2021), Mori et al. (2022), Pegiou et al. (2021), Resta et al. (2021), Riad et al.
(2021b) y Wang et al. (2021).

Ademas, la frecuencia de exposicion al COVID-19, medida como Frecuencia Covid
(variable numeérica que puede tomar valores cero, uno o dos), muestra un incremento
significativo en las odds de sintomas (odds ratio de 1,396), lo que indica que una
mayor frecuencia de exposicion estd asociada con una mayor probabilidad de
presentar sintomas. Este resultado concuerda con lo reportado por Hendrix et al,
(2023), Lounis et al (2022), Raw et al (2021), Raw et al. (2022).

Para evaluar las diferentes métricas de rendimiento de los clasificadores, como la tasa
de verdaderos positivos (sensibilidad), la tasa de falsos positivos (1 - especificidad),
el area bajo la curva ROC (AUC) y la precision, se uso la funcion performance del
paquete ROCR. En la Figura 19, se presenta la curva ROC correspondiente al modelo
predictivo de la regresion logistica binaria de la primera dosis.
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En la Figura 19 se presenta la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) que
representa la relacion entre la tasa de verdaderos positivos (True Positive Rate, TPR)
y la tasa de falsos positivos (False Positive Rate, FPR) para diferentes umbrales del
modelo de regresion logistica binaria aplicado a la primera dosis de vacunas anticovid.

Figura 19
Curva ROC del modelo de regresion logistica binaria correspondiente a la primera
dosis
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La curva ROC se acerca un poco a la diagonal, lo que sugiere que el modelo tiene un
rendimiento moderado en la discriminacién entre los que experimentan efectos

secundarios y los que no.

A medida que el umbral disminuye, tanto la tasa de verdaderos positivos como la de
falsos positivos aumentan. Un area bajo la curva (AUC) cercana a 0,5 estaria

reflejando un modelo que no es mejor que el azar para clasificar correctamente.

Los colores a lo largo de la curva indican diferentes valores de probabilidad predicha.
A medida que el color cambia de azul a rojo, el umbral disminuye, aumentando la

sensibilidad, pero también la tasa de falsos positivos.

104



Con base en la curva ROC de la Figura 19, se consider6 un umbral de 0.7.

Una vez obtenida las probabilidades estimadas por individuos, se calcul6 la matriz de
confusién correspondiente al modelo predictivo obtenido por regresion logistica binaria

para la primera dosis, que se presenta en la Tabla 15.

Tabla 15
Matriz de confusion para el modelo predictivo de la primera dosis

Real
Prediccion No Si
No 73 146
Si 336 1611

En la Tabla 15 se observa que 73 casos no tenian la condicién de interés y el modelo
acertadamente predijo que no la tenian. Los falsos negativos fueron 146, que
corresponden a los casos en los que los estudiantes presentaron sintomas y el modelo

predijo errobneamente que no tendrian efectos secundarios.

Los falsos positivos fueron 336, y 1 611 corresponde al nUmero de casos en el que
los estudiantes presentaron reacciones adversas tras la vacunacion y en los que el

modelo acertadamente predijo que tendrian efectos secundarios.

En la diagonal secundaria de la matriz de confusion se observa que el nimero de
falsos positivos es mayor que el numero de falsos negativos y esto, desde el punto de
vista sanitario, es mas conveniente que la situacion contraria, para efecto de una
aplicaciéon temprana del tratamiento sintomatico de las posibles reacciones adversas

gue pudieran llegar a presentarse.

El modelo propuesto, presenta una exactitud de 0,78, una sensibilidad del 91,69% y
una especificidad del 17,85%. La alta sensibilidad sugiere que el modelo es bueno
para detectar casos positivos, pero la baja especificidad indica problemas para

identificar correctamente los casos negativos.
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4.5.1.2. Segunda dosis. Se plantea un modelo de regresion logistica binomial
realizado en R. Este modelo tiene como variable dependiente el tener o no efectos
secundarios de una vacuna anticovid, y como variables independientes: a) Esquemas
de vacunacion, b) el sexo de los individuos (Sexo), c) la frecuencia de contagios

COVID-19 previos (Frec_Covid) y d) la cercania a aeropuertos (Cerc_aer).

En la Tabla 16 se presentan los resultados del modelo de la regresion logistica
binomial. El valor del intercepto (1,14297) indica el log-odds de tener efectos

secundarios cuando todas las variables independientes son cero.

Tabla 16
Significancia y Odds Ratio en el modelo predictivo de la segunda dosis

Estimacion E. estandar Pr(> |z|) Odds Ratio
(Intercept) 1,143 0,157 3,06e-13 *** 3,136
Esq_vac2SS -0,345 0,144 0,01645 * 0,708
Esq_vac2SP 0,016 0,397 0,96860 1,016
Esq_vac2CC -0,282 0,406 0,48641 0,753
Esq_vac2AA -0,296 0,195 0,12972 0,744
Sexo Mujer 0,297 0,109 0,00645 ** 1,346
Frecuencia Covid 0,286 0,072 8,50e-05 *** 1,331
Cerc_aerSi -0,297 0,104 0,00452 ** 0,743

Nota. Cédigos de la significaciéon obtenida: 0 “**’ 0,001 *** 0,01 ** 0,05‘" 0,1’ 1

En este caso, dado que se estan comparando diferentes esquemas de vacunacién
con un esquema de referencia (Pfizer-Pfizer), el intercepto podria interpretarse como
el log-odds de tener efectos secundarios para el esquema de referencia cuando las

demas variables son cero.

Se presentan también diferentes esquemas de vacunacion comparados con el
esquema de referencia PP (Pfizer-Pfizer). Los coeficientes indican el cambio en los
log-odds de tener efectos secundarios al pasar del esquema de referencia a cada uno
de estos esquemas. Por ejemplo, Esq_vacSS tiene un coeficiente de -0,34485, lo que
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sugiere que este esquema (Sinovac-Sinovac) reduce los log-odds de tener efectos
secundarios en comparacion con el esquema PP. Sin embargo, el resto de los
esquemas no estadisticamente significativos (p>0,05), indicando que no hay
diferencias significativas en los log-odds de los efectos secundarios entre estos

esquemas y el de referencia.

El coeficiente positivo para Sexo_Mujer (0,29727) indica que ser mujer aumenta los
log-odds de tener efectos secundarios en comparacion con ser hombre (la categoria
de referencia implicita). Este resultado coincide con lo hallado por Khalil et al. (2023),
Migliore et al. (2021), Mori et al. (2022), Pegiou et al. (2021), Resta et al. (2021), Wang
et al. (2021) y Riad et al. (2021b).

Un coeficiente positivo en la Frecuencia del Covid (0,28627) sugiere que un aumento
en la frecuencia de exposicién al COVID-19 incrementa los log-odds de experimentar
efectos secundarios, este resultado concuerda con lo hallado por Hendrix et al, (2023),
Lounis et al (2022), Raw et al (2021), Raw et al. (2022).

La cercania a un aeropuerto (Si) tiene un coeficiente negativo (-0,29658), lo que
implica que estar cerca de un aeropuerto reduce los log-odds de tener efectos

secundarios, en comparacion con no estar cerca (la categoria de referencia implicita).

Por su parte, en un modelo logistico los odds ratios facilitan la interpretacion de los
efectos de las variables independientes sobre la variable dependiente. En este caso,
indican el impacto relativo de diferentes esquemas de vacunacion, el género y otros
factores en las odds de experimentar efectos secundarios de la vacuna anticovid. Un
OR mayor que 1 indica un aumento en las odds, mientras que un OR menor que 1

indica una disminucion.

El OR para el intercepto es 3,136. Este valor indica las odds de tener efectos
secundarios para el esquema de vacunacion de referencia (Pfizer-Pfizer) cuando
todas las demas variables estan en su valor base (género masculino, baja frecuencia

de COVID, lejos de un aeropuerto).
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Los Odds Ratio para los distintos esquemas de vacunacion indican como cambian las
odds de tener efectos secundarios en comparacion con el esquema de referencia. Por
ejemplo, el OR de 0,708 para Esq_vacSS (Sinovac-Sinovac) sugiere que este
esquema reduce las posibilidades de tener efectos secundarios en un 29,2% en
comparacion con el esquema Pfizer-Pfizer. Similarmente, el Esqg_vacCC (CanSino-
CanSino) tiene un OR de 0,754, lo que indica una reduccion del 24,61% en las odds
de efectos secundarios y el Esq_vacAA (AstraZéneca-AstraZéneca) tiene un OR de
0,744, lo que sugiere que el esquema de vacunacion AA reduce la odds de tener
efectos secundarios en un 25,6%. Finalmente, el Esq_vacSP (Sinovac-Pfizer) tiene
un OR cercano a 1 (1,016), lo que sugiere que no cambia significativamente las odds

de tener efectos secundarios en comparacion con el esquema de referencia.

El OR de 1,346 indica que las mujeres tienen 1346 veces mayores odds de
experimentar efectos secundarios en comparacion con los hombres, lo que implica un
aumento del 34,62% en las odds de tener efectos secundarios para las mujeres.

El OR de 1,331 muestra que un aumento en la unidad de la frecuencia de exposicion

al COVID-19 aumenta las odds de tener efectos secundarios en un 33,14%.

Un OR de 0,744 para estar cerca de un aeropuerto sugiere que esto reduce las odds
de tener efectos secundarios en un 25,6% en comparacion con aquellos que no estan

cerca de un aeropuerto.

En la Figura 20 se presenta la curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC)
correspondiente al modelo predictivo de la regresién logistica binaria de la segunda
dosis.

Para la elecciéon del umbral, se decidi6 por obtener un balance entre capturar
verdaderos positivos y evitar falsos positivos. En un contexto meédico, un falso negativo
(no detectar una enfermedad cuando esta presente) puede ser mas perjudicial que un
falso positivo (indicar una enfermedad cuando no esta presente). Con base en la
Figura 21 y en la revision de las probabilidades asignadas a la prediccién, se escogi6
umbral de 0,67 por ser un punto de corte razonable para tomar decisiones basadas
en el modelo predictivo.
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Figura 20
Curva ROC del modelo de regresion logistica binaria correspondiente a la segunda
dosis
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La curva se acerca a la diagonal, lo cual indica que el modelo no es muy eficaz para
distinguir entre las clases. Una curva ROC ideal estaria mas cerca del eje vertical (con
una alta TPR y baja FPR).

En la Tabla 17 se presenta la matriz de confusion que resume el rendimiento del

clasificador binario para el modelo de prediccion de la segunda dosis.

Tabla 17
Matriz de confusion para el modelo predictivo de la segunda dosis

Real
Prediccion No Si
No 40 60
Si 475 1511
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El modelo predijo correctamente "NO" en 40 casos donde la condicion real era "NO".
Esto significa que para 40 instancias que no deberian tener efectos secundarios, el

modelo acerto.

El modelo predijo incorrectamente "NO" en 60 casos donde la condicion real era "Si".
Esto significa que en 60 personas que tuvieron efectos secundarios, el modelo fallo al

predecir que no tendrian reacciones adversas.

El modelo predijo incorrectamente "Si" en 475 casos donde la condicion real era "NO".
Esto significa que en 475 estudiantes que no tuvieron efectos secundarios, el modelo

erroneamente predijo que si los tendrian.

El modelo predijo correctamente "Si" en 1 511 casos donde la condicién real era "SI".
Esto indica que el modelo acertd 1 511 instancias que si deberian tener efectos

secundarios.

El calculo de la exactitud indica que alrededor del 74,35% de todas las predicciones

realizadas por el modelo fueron correctas.

El célculo de la sensibilidad sugiere que el modelo es muy bueno para detectar la
clase positiva cuando esta presente (el 96,181% de las veces); pero la especificidad
indica que el modelo no es bueno para detectar la clase negativa; ya que solo identifica
correctamente el 7,767% de las instancias negativas reales. Lo anterior indica que el

modelo aun requiere ajustes para mejorar su valor predictivo.

4.5.1.3. Tercera dosis. Se plante6 una regresion logistica binaria con variable
dependiente la presencia/ausencia de efectos secundarios y variables independientes
el esquema de vacunacion, el sexo y la frecuencia de contagios previos. Las otras
variables correspondientes a factores demograficas y de riesgo no resultaron

estadisticamente significativas.

En la Tabla 18 se presenta el resumen del modelo y los Odds Ratio correspondientes

para cada categoria de la variable.
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Tabla 18
Significancia y Odds Ratio en el modelo predictivo de la segunda dosis

Estimacion Error Pr(> |z|) Odds Ratio
estandar
(Intercept) 1,507 0,275 4,20e-08 *** 4,512
Esq_vac3AAP -1,823 0,440 3,42e-05 ** 0,162
Esqg_vac3PPA -0,764 0,338 0,0237 * 0,466
Esq_vac3PPP -1,556 0,327 2,01e-06 *** 0,211
Esq_vac3SPA 0,395 0,786 0,6155 1,484
Esq_vac3SSA 0,399 0,318 0,2094 1,490
Esq_vac3SSP 1,277 0,293 1,31e-05** 0,279
Esq_vac3SSS -1,415 0,355 6,75e-05 *** 0,243
Sexo Mujer 0,717 0,151 1,94e-06 *** 2,049
Frecuencia Covid 0,240 0,105 0,0224 * 1,271

Nota. Codigos de la significacion obtenida: 0 “**’ 0,001 *** 0,01 ** 0,05 ‘" 0,1’ 1

En la Tabla 18 el valor del intercepto (1,507) representa el log-odds de la variable
dependiente cuando todas las otras variables son cero, el p valor indica que el

intercepto es significativo.

Cada uno de los coeficientes de las categorias del esquema de vacunacion representa
el cambio en los log-odds de la variable dependiente al recibir una secuencia de
vacunacion particular, en comparacién con el esquema de referencia que es la
vacunacién homaologa con AstraZéneca (AAA). Con un coeficiente de -1,823, -1,556,
-1,277y -1,415, los esquemas de vacunacion AAP (AstraZéneca-AstraZéneca-Pfizer),
PPP (Pfizer homologa), SSP (Sinovac-Sinovac-Pfizer) y SSS (homdloga Sinovac)
respectivamente, disminuyen significativamente los log-odds de la variable
dependiente. Por su parte, los esquemas SPA (Sinovac -Pfizer -AstraZéneca) y SSA
(Sinovac -Sinovac -AstraZéneca) no son significativos (p > 0,05), lo cual indica que no
hay evidencia suficiente para afirmar que estos esquemas tienen un efecto diferente

al esquema de referencia de la vacunacion homadloga con AstraZéneca (AAA).
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Con un coeficiente de 0,7171, ser mujer aumenta los log-odds de la variable
dependiente. Este efecto es significativo (p=1,94e-06). (Este resultado coincide con
los hallazgos de Khalil et al. (2023), Migliore et al. (2021), Mori et al. (2022), Pegiou et
al. (2021), Resta et al. (2021) y Wang et al. (2021).

Finalmente, un coeficiente de 0,240 indica que un incremento en la frecuencia con la
que los estudiantes se contagiaron COVID-19 antes de las dosis de vacunacion, esta
asociado con un aumento en los log-odds de la variable dependiente. Este efecto

también es significativo (p=0,022).

En la Tabla 18 también se muestran los exponentes de los coeficientes estimados del
modelo de regresion logistica binomial, que proporciona los odds ratios (OR) para
cada variable en el modelo. Estos valores son mas faciles de interpretar en términos

de cdmo cada variable afecta las probabilidades de que ocurra el evento de interés.

Para el intercepto el OR es de 4,512, lo que indica que cuando todas las otras
variables son cero, las odds de experimentar efectos secundarios son
aproximadamente 4,51 veces mayores que las odds de la ausencia de reacciones

adversas.

El esquema de vacunacion AAP, con un OR de 0,162, estd asociado con una
disminucién significativa en las odds del evento de interés en comparacién con el
esquema de vacunacién AAA. Las odds son aproximadamente 84% menores (1 -
0,162).

El OR de 0,466 del esquema de vacunacion PPA: indica que este esquema reduce
las odds de la presencia de efectos secundarios en aproximadamente 53% (1 — 0,466)

en comparacion con el esquema de referencia (AAA).
Para el esquema Pfizer, por su parte, con un OR de 0,211, hay una reduccién de

aproximadamente 79% en las odds del evento de interés comparado con el esquema

homodlogo de la AstraZzéneca.
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En tanto que para el esquema de vacunacion SPA el OR es de 1,484, implica un
aumento de aproximadamente 48% en las odds de la experimentacion de efectos
secundarios en comparacion con el esquema de referencia, aunque este no fue

estadisticamente significativo segun los valores p.

El esquema SSA tiene un comportamiento similar al anterior, con un OR de 1,490,
indica un aumento de aproximadamente 49% en las odds, pero también sin

significancia estadistica.

Los esquemas de vacunacion SSP y SSS, con OR de 0,279y 0,243, respectivamente,
estan asociados con una disminucion de aproximadamente 72% y 76% en las odds
del evento de interés.

En el caso de la categoria Mujer en la variable Sexo, se obtuvo un Odds Ratio de
2,049 lo cual indica que ser mujer duplica las odds de las reacciones adversas
posvacunacion, en comparacion con ser hombre, coincidiendo con lo reportado por
Migliore et al. (2021), Mori et al. (2022), Pegiou et al. (2021), Resta et al. (2021), Wang
et al. (2021) y Riad et al. (2021b).

Finalmente, la frecuencia del contagio previo de la COVID-19, esta asociado con un
aumento de aproximadamente 27% en las odds de la presencia de eventos
secundarios tras la vacunacion, lo cual esta en sintonia con los hallazgos de Hendrix
et al, (2023), Lounis et al (2022), Raw et al (2021), Raw et al. (2022).

En la Figura 21 se presenta la curva ROC utilizada para la definicion del umbral en la
tercera dosis. Se observa que para 0,6 se tiene una tasa de verdaderos positivos (tpr)
cercana al 90% y una tasa de falsos negativos (fpr) cercana al 80%; en tanto que para

un umbral de 0,7 se tiene una tasa tpr del 85% y un fpr inferior al 60%.

Un valor entonces del umbral entre 0,6 y 0,7 hace que la tasa de verdaderos positivos
se mantenga alta, aunque se produce un aumento proporcional de los falsos positivos.
En este caso, por tratarse de un tema de salud publica, es mas conveniente optar por
una tasa de verdaderos positivos mas alta. Con base en esta curva OCR y la salida

de la tabla de probabilidades de las predicciones, se tomé un umbral de 0,63.
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Figura 21
Curva ROC del modelo de regresion logistica binaria correspondiente a la tercera
dosis
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Una curva ROC que se acerca mas al eje Y indica un mejor desempefio del modelo
en distinguir entre las dos clases. Aungue no se tiene explicitamente el valor del area
bajo la curva (AUC), se puede deducir que esta por encima de 0.5. que indicaria un

desempeiio equivalente al azar.

En la Tabla 19 se presenta la matriz de confusién correspondiente al modelo de

regresion logistica binaria para la tercera dosis.

Tabla 19
Matriz de confusion para el modelo predictivo de la tercera dosis

Real
Prediccion No Si
No 67 72
Si 199 982
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En la Tabla 19 se presentan los resultados del modelo de regresion logistica binaria
para la tercera dosis de las vacunas anticovid con el cual se intenta predecir si los

individuos experimentaran efectos secundarios después de recibir la tercera dosis.

El modelo predijo correctamente "No" en 67 casos donde la realidad es "No", es decir,
acertd al predecir que el evento no ocurriria. Predijo "No" en 72 casos donde en
realidad si se experimentaron efectos secundarios, es decir, el modelo fall6 en la
prediccion.

Por otra parte, el modelo predijo "Si" en 199 casos donde la realidad era "No". Estos
fueron casos en los que el evento no ocurrid, pero el modelo indicé incorrectamente

que si.

Finalmente, el modelo predijo correctamente "Si" en 982 casos donde la realidad es
"Si", lo cual significa que, en 982 ocasiones, el modelo acerto al predecir que el evento

ocurriria.

En general, aproximadamente el 79,47% de las predicciones hechas por el modelo

fueron correcta.

Adicionalmente, el modelo arroj6 un 93,17% de sensibilidad y un 25,19% de

especificidad.

El modelo hallado es bueno para determinar los casos donde se presentan efectos
secundarios, pero no es tan bueno para detectar los casos de ausencia de efectos.
En cualquier caso, desde el punto de vista sanitario, es mas importante detectar los
casos en los que puede haber efectos secundarios a fin de poder tomar las previsiones
para la prevencion y tratamiento de las reacciones adversas asociadas a la

posvacunacion.

Los resultados obtenidos en este estudio son congruentes con los de otros
investigadores. Particularmente, en la relevancia del sexo femenino en la
experimentacion mas severa de los efectos secundarios, coincide con Khalil et al.
(2023).
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La experimentacion de diferentes efectos secundarios tras la primera y la segunda
dosis de vacunacién se identifica con lo hallado por Mirnia et al. (2024), la incidencia
del contagio previo con la COVID-19 en el riesgo de incrementar los efectos adversos
con el estudio de Raw et al. (2022), el dolor muscular asociado a la vacuna Pfizer, el
dolor articular como producto de la vacunacion con AstraZéneca coincide con lo
hallado por Alalem y Yousaf (2023); y los trastornos del suefio y las alteraciones del
ciclo menstrual, asi como la incidencia en los efectos secundarios producto de los
esquemas de vacunacion homoéloga y heterdloga es consono con los hallazgos de
Mohammed et al. (2023) y los de Li et al. (2023).

4.6. Factores Demograficos, de Riesgo y Viricos que Influyen en la Magnitud
del Efecto Global de las Reacciones Adversas

El efecto global de las reacciones adversas es una variable discreta, medida de cero
a diez, en la que cada estudiante autoinformé la magnitud del efecto sentido tomando
en cuenta la intensidad de todos los sintomas secundarios. El valor de cero fue
adjudicado de forma automética a aquellos participantes que reportaron no sentir
ningun efecto y, al resto, se les dio la instruccion de indicar la magnitud de la medida
considerando que el valor 1 correspondia a un efecto global muy leve y 10 a uno muy

fuerte.

El Andlisis de factores se realizé desde varias perpectivas, aplicando diferentes
técnicas estadisticas, cuyos resultados se presentan en las secciones que se detallan

a continuacion.

4.6.1. Regresion Logistica Ordinal para Primera Dosis

Para la aplicacion de esta técnica de analisis de datos, dado el no cumplimiento de la
normalidad y para cumplir con el supuesto exigido por la Regresion Logistica Ordinal
de que la variable dependiente fuera ordinal, se creo una variable denominada “Grado
del efecto global”’, Grado_efect, a partir de los valores de la variable dependiente que
registra el efecto global autoinformado por los estudiantes luego de la aplicacion de
las dosis de las vacunas anticovid, Tabla 20.
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Tabla 20
Creacion de la variable ordinal “Grado del efecto global” a partir de la variable
numeérica “Efecto global”

Efecto Global Grado del efecto global
0 Nulo (1)

1,2 Bajo (2)
3,4,5 Medio (3)
6,7,8 Alto (4)

9,10 Muy alto (5)

El grado del efecto global fue codificado como Grado_efectl (Ver Anexo F y Anexo
G).

Las variables predictoras para los diferentes modelos utilizados en la regresion
logistica ordinal se presentan en la Tabla 21.

Para la aplicacion del model logit ordinal en R, en las variables Grado_efectl, Vacunal
y Act fisica se dejaron como categorias de referencia las que toma el modelo por
defecto, es decir, “Nulo”, “AstraZéneca” y “Ninguna”, respectivamente.

Tabla 21
Variables predictoras en la primera dosis

Variable Tipo de variable Escala Valores

1 = AstraZéneca,
Vacunal Categorica Nominal 2= anSmo,

3 = Pfizer,

4 = Sinovac
Sexo Categorica Nominal 1 = mujer, 2=hombre
Edad Numeérica Razon 17 - 65
Frec_covid Numérica Razo6n 0,1,2

0 = Ninguna
Act fisica L. . 1 =Poca
(Trat0) Categorica Ordinal > = Moderada

3 =Alta
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En la Figura 22 se presentan los boxplot correspondientes a la variable ordinal del
grado del efecto sentido posvacunacion (Grado_efectl), correspondiente a la primera
dosis, tomando como variable independiente la edad del estudiante (Edad). Los
graficos se encuentran discrimados por tipo de vacuna aplicada (Vacunal), sexo
(Sexo) y grado de actividad fisica reportada (TratO).

En dicha Figura, cada fila representa un tipo de vacuna diferente (Astrazéneca,
CanSino, Pfizer y Sinovac), y cada columna corresponde a las diferentes variables
predictoras. Los boxplots muestran la distribucion de la edad para cada grupo, donde
la linea central del boxplot indica la mediana de la edad, las cajas representan el rango
intercuartilico (entre el primer y tercer cuartil), y las lineas, o "bigotes"”, se extienden
hasta el valor maximo y minimo dentro del rango aceptable para no ser considerado
un valor atipico. Los puntos fuera de los bigotes son los valores atipicos de las edades

y corresponden a los estudiantes mayores.

En los gréaficos de puntos (jitter plots) superpuestos, cada punto representa una
observacion individual, con una leve dispersion en el eje x para evitar la superposicion

y facilitar la visualizacion de la densidad de puntos en areas especificas del grafico.

Figura 22
Distribucién de intensidad de efectos por variables predictoras para la primera dosis
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Algunos boxplots muestran medianas mas altas, lo que indica una edad promedio

mayor en esos grupos. Las diferencias en la dispersion y cantidad de valores atipicos

indica variaciones en la homogeneidad de la edad.

En general, hay mas mujeres que hombres y la mayoria ha recibido la vacuna Sinovac

como primera dosis.

La mayor parte de los estudiantes no reporta un contagio previo con el Sars-COV-2,
pero se observa que a medida que se incrementa el nimero de contagios previos a la

vacunacion, se incrementa el grado del efecto autoinformado.

También se observa cierta tendencia a que a medida que los estudiantes tienen una

mayor actividad fisica, el grado del efecto posvacunacion disminuye.
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Para el primer modelo, en el que se considerd los odds proporcionales, se uso la
library(MASS) del software RStudio y se utilla funcion polr(). En esta funcion, es
importante configurar el parametro Hess con el valor TRUE, que se utiliza para obtener
la matriz hessiana (matriz de segundas derivadas parciales) del modelo de regresion
logistica ordinal ajustado. La matriz hessiana es necesaria para calcular los errores

estandar de los coeficientes estimados del modelo (Hua et al., 2021).

model=polr(as.ordered(Grado_efectl)~Vacunal+Edad+Sexo+Frec_covid+TratO,
data=datos, Hess=TRUE)

Posteriormente, el uso de la funcion brant(model) de la biblioteca de igual nombre
permite obtener los resultados presentados en la Tabla 22. La prueba Brant tiene por
hipétesis nula que se cumple el supuesto de lineas paralelas, esto es, la regresion

logistica ordinal con odds proporcionales (Brant, 1990).

Tabla 22
Prueba del supuesto de proporcionalidad de Odds, primera dosis

Prueba para x? df Probabilidad
Omnibus 1033,4 27 0
Vacunal2 11,12 3 0,01
Vacunal3 3,59 3 0,31
Vacunald 11,94 3 0,01
Edad 4,35 3 0,23
SexoHombre 3,43 3 0,33
Frec_covid 11,82 3 0,01
TratO.L 555,07 3 0
Trat0.Q 617,35 3 0
Trat0.C 408,51 3 0

En la prueba de Brant se obtiene que las variables Sexo y Edad, cumplen con el
supuesto de lineas paralelas (p> 0,05); sin embargo, la variable Frecuencia de
contagio previo con COVID y Actividad fisica realizada no cumplen con los Odds
proporcionales, adicionalmente, la Vacunal presenta en dos de sus tres categorias
de comparacion (Vacunal2 y Vacunal4) un p-valor significativo, por lo que tampoco
estaria cumpliendo con el supuesto de lineas paralelas. Debido a ello, el p-valor del
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omnibus, que corresponde al valor general de la prueba, también resulta significativo
(p< 0,05).

En este caso, debe usarse un modelo de Odds proporcional parcial o un modelo de
Odds no proporcional. Para poder determinar cual de los dos modelos es el apropiado,

se toma en cuenta lo siguiente:

1. En los Odds proporcionales se cumple que el efecto de las variables
independientes es similar sin importar los niveles acumulados de la variable
respuesta.

2. En los Odds no proporcionales el efecto de las variables independientes o
predictores, es distinto en los niveles acumulados de la variable respuesta.

3. En los Odds proporcionales parciales, ocurre que el efecto de algunos

predictores presenta similitudes entre los niveles acumulados.

Una forma practica de comparar el comportamiento de los modelos es usando pruebas
de ANOVA (Ramos, 2023), si el p-valor < 0,05 hay diferencias estadisticamente
significativas entre los modelos. Si entre dos modelos no existen diferencias, es
preferible optar por el modelo mas parsimonioso (Laimighofer et al., 2022, Ramos,
2022), es decir, el que tenga la menor cantidad de coeficientes.

A continuacion, se verifica supuesto de no multicolinealidad con el factor de inflacion
de la varianza vif(model). El VIF es una medida que cuantifica el nivel de
multicolinealidad en un analisis de regresién, proporcionando un indice que mide
cuanto se infla la varianza de un coeficiente de regresion debido a la correlacion lineal
con otras variables predictoras (Morales Ofiate y Morales-Ofate, 2023, Salmerén
Gomez et al., 2020).

Un VIF igual a 1 significa que no existe evidencia de multicolinealidad entre las
variables predictoras, aunque en la practica es normal que exista un grado leve de
colinealidad. Como regla general, se considera que un VIF superior a 5 0 10 indica
niveles criticos de multicolinealidad, lo que puede ser problematico para el modelo
(James et al., 2013). Cuando las variables categdricas tienen mas de dos niveles, la
funcién vif en lugar de calcular el VIF obtiene el GVIF que es el factor de inflacion de

la varianza generalizado que se calcula para el grupo de variables predictoras. Al
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1
aplicar la transformacion GVIF(W), donde Df es el nimero de coeficientes en el
subconjunto, se escala el GVIF a una métrica similar al VIF (Fox y Monete, 1992). De

1
esta forma, tanto el VIF como el GVIF(Z*Df) pueden interpretarse con el mismo umbral.

Los calculos del GVIF se presentan en la Tabla 23.

Tabla 23
Calculo del factor de inflacion de la varianza generalizado, primera dosis

1
GVIF Df GVIF(W)
Vacunal 1,115392 3 1,018368
Edad 1,084119 1 1,041210
Sexo 1,037594 1 1,018624
Frec_covid 1,010797 1 1,005384
TratO 1,014151 3 1,002345

Nota. TratO es la variable ordinal que registra la actividad
1

fisica realizada por el estudiante y GVIF (m) corresponde
a los valores GVIF estadarizados.

En la Tabla 23 se observa que los valores del GVIF estandarizados son muy cercanos
a 1 en todas las variables predictoras, por lo que se concluye que no hay evidencia de

multicolinealidad en las variables independientes.

En la Tabla 24 se presentan los modelos de regresion logistica ordinal probados: a)
de odds proporcionales, b) de odds proporcionales parciales y ¢) de odds no

proporcionales.

La prueba de bondad de ajuste de Lipsitz evalla qué tan bien se ajusta un modelo de
regresion logistica ordinal a un conjunto de datos. Se basa en la agrupacion de los
datos observados en intervalos y compara las frecuencias observadas con las
frecuencias esperadas bajo el modelo. El propoésito de la prueba es determinar si el
modelo en cuestion representa adecuadamente la relacion entre la variable de
respuesta y las variables predictoras a través de todas las categorias ordenadas de la

respuesta (Liptsitz et al.,1996).

En la Tabla 24 se observa que los modelos que superan la prueba de Lipsitz son el

de odds proporcionales parciales y el de odds no proporcionales, ambos arrojan un p-
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valor > 0,005 indicando de esta forma que el modelo se ajusta adecuadamente a los

datos.

Tabla 24
Modelos de regresion logistica ordinal, primera dosis, variable dependiente
Grado_efectl

Variables predictoras Prueba de Liptsitz
Modelo Efectos. Efectos.no LR statistic p-valor
proporcionales proporcionales
Vacunal,
Odds Sexo, Edad,
proporcionales Frec_covid, i 39,864 8,043e-06
Trat(0)
Odds Vacunal,
arciales Sexo, Edad Frec_covid, 13,638 0,1358
P Trat(0)
Vacunal,
Odds no Sexo, Edad,
proporcionales i Frec_covid, 12,761 0.1737
Trat(0)

Nota. TratO es la variable ordinal que registra la actividad fisica realizada por el estudiante

Para el célculo de la razén de verosimilitud, usando la funcién cim() del paquete ordinal
de RStudio,se crea un modelo de regresion logistica nulo:

m_nulo = clm(Grado_efectl ~ 1, data = datos)

donde Grado_efectl es la variable de respuesta ordinal que se intenta modelar,

correspondiente a la primera dosis de vacunacion.

En este caso, el término ~ 1 indica que el modelo no incluye ninguna variable
predictora, es decir, sélo incluye el intercepto. Este modelo sirve como modelo base
para el céalculo de la razén de verosimilitud y sélo considera la media general de la

respuesta sin influencia de otras variables.

El calculo de la razdn de verosimilitud en el paquete ordinal de RStudio se obtiene

mediante el cédigo:
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(m_nulo$logLik - m_parcial$logLik)/m_nulo$logLik

Esta expresién calcula la diferencia relativa del log de la verosimilitud (logLik) entre el
modelo nulo (sin predictores) y el modelo de odds proporcionales parciales (con
predictores) donde el logLik representa la verosimilitud del modelo ajustado a los datos
observados. Comparar el logLik del modelo nulo con el del modelo parcial permite
evaluar si la inclusion de las variables predictoras mejora significativamente el modelo.
Valores cercanos a O indicarian que no hay una mejora sustancial, mientras que
valores mas grandes estarian sugiriendo que el modelo parcial se ajusta mejor a los

datos. El valor obtenido para la razén de verosimilitud fue de 0,467.

De forma similar, la razén de verosimilitud para el modelo no proporcional seria:

(m_nulo$logLik - m_no_prop$logLik)/m_nulo$logLik

La bondad de ajuste de los modelo, por McFadden (1974), arrojo un valor de 0,467 y
0,469 para los modelos con odds proporcionales parciales y odds no proporcionales,
respectivamente, lo cual indica que la proporcién de la varianza en la variable
dependiente que es explicada por las variables predictoras en ambos modelos es
cercana al 47%. Este resultado segun McFadden (1979) representa un ajuste

excelente.

Por su parte, la aplicacion del coeficiente de determinacién ajustado por Nagelkerke
(1991), R?, y cuyo célculo se detalla en la ecuacion (15), arrojé un resultado de 0,787
y 0,788 en los modelos parcial y no proporcional, respectivamente, lo cual indica que
aproximadamente el 79% de la variabilidad en la variable dependiente se puede
explicar, en ambos casos, por el modelo. En términos practicos, esto sugiere que tanto
el modelo de odds proporcionales parciales como el de odds no proporcionales tienen
un buen ajuste y que las variables independientes son buenos predictores de la

variable dependiente en el contexto de la regresién logistica ordinal.

En relacién a la matriz de confusién, ésta puede ser hallada usando la funcién predict()

del paquete béasico de R denominado stats:
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table(predict(m_parcial, type="class")$fit, datos$Grado_efectl)

table(predict(m_no_prop, type="class")$fit, datos$Grado_efectl)

Las salidas, para cada modelo, se presentan en las Tablas 25y 26.

Tabla 25
Matriz de confusion del modelo odds proporcional parcial para la variable dependiente
grado de los efectos secundarios, primera dosis

Nulo Bajo Medio Alto Muy alto
Nulo 13 18 0 3 0
Bajo 268 619 4 24 6
Medio 56 41 618 37 7
Alto 72 16 23 252 68
Muy alto 0 0 0 11 10

Tabla 26
Matriz de confusién del modelo odds no proporcional para la variable dependiente
grado de los efectos secundarios, primera dosis

Nulo Bajo Medio Alto Muy alto
Nulo 8 8 0 3 0
Bajo 275 629 4 25 6
Medio 56 41 618 37 7
Alto 70 16 23 253 68
Muy alto 0 0 0 9 10

En la Tabla 25, se presenta la matriz de confusion del modelo de odds proporcional
parcial, utilizada para evaluar el grado de precisién en la clasificacién de los efectos
secundarios de la primera dosis de las vacunas anticovid. Los valores en la diagonal
(13, 619, 618, 252, 10) representan las predicciones correctas donde el modelo
coincidio con la categoria real de efectos secundarios. De manera preliminar, se puede
observar que el modelo funciona bien al predecir los grados bajo, medio y alto de los

efectos. Los valores fuera de la diagonal representan clasificaciones incorrectas. Por
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ejemplo, 268 instancias clasificadas como "Bajo" fueron realmente "Nulo", y 72

instancias predichas como "Alto" fueron en realidad "Nulo”.

La categoria "Muy Alto" muestra menor frecuencia y algunos errores, lo que sugiere

gue esta categoria es mas dificil de predecir con precision.

Comparativamente, los modelos presentados en las Tablas 25y 26, el modelo de odds
no proporcional parece mejorar ligeramente en la clasificacion de la categoria "Bajo”,
pero muestra una reduccion en la precision para "Nulo". Ambos modelos son
igualmente precisos en las categorias de "Medio", "Alto" y "Muy Alto". Los resultados
para las categorias de "Medio", "Alto", y "Muy Alto" son consistentes entre los dos
modelos, sugiriendo que las variables y los umbrales utilizados estdn adecuadamente

sintonizados para estas categorias.

El célculo de las métricas de las matrices de confusion, dado por las ecuaciones (18)
a (22), se presenta en la Tabla 27.

Tabla 27
Métricas relevantes de la matriz de confusién del grado de los efectos secundarios en
la primera vacuna.

Valores (%)

Métrica Odds parcial Odds no proporcional
Precision 69,8 70,1
Sensibilidad 69,8 70,1
Especificidad 90,2 90,4
Exactitud 85,3 85,4
Puntuacion de F1 69,8 70,1

En este caso, como hay varias categorias, el calculo de las métricas se hace de forma
global. Siendo asi, lo VP se obtienen sumando los valores de la diagonal principal de
la matriz de confusion; los FN corresponden a la suma de las filas menos la diagonal
principal; los FP a la suma de las columnas menos la diagonal principal y los VN a la
suma de la diagonal menos el VP de cada categoria, es decir, responden a la formula

VN = (n° categorias de la variable dependiente -1)* VP.
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Los resultados presentados en la Tabla 27, para el modelo de odds proporcionales

parciales se pueden interpretar de la siguiente manera:

1. La precision del 69,8% indica que alrededor del 69,8% de las instancias
clasificadas como positivas (VP) por el modelo son realmente positivas. Es un
indicador importante para evaluar la calidad de las predicciones positivas del
modelo.

2. Una sensibilidad (Recall) del 69,8% significa que el modelo puede identificar
correctamente alrededor del 69,8% de todas las instancias de la clase positiva

(VP) en el conjunto de datos.

3. La especificidad (Specificity) indica que el modelo puede detectar
correctamente alrededor del 90,2% de todas las instancias de la clase negativa
(VN) en el conjunto de datos. Es importante para evaluar la capacidad del

modelo de evitar falsos positivos en la prediccidon de la clase negativa.

4. La exactitud (Accuracy) del 85,3% indica la proporcion de predicciones
correctas realizadas por el modelo sobre el total de predicciones. Es una

métrica global atil para resumir el rendimiento general del modelo.

5. Una puntuacion F1 del 69,8% indica que el modelo tiene un equilibrio

razonablemente bueno entre la precision y la sensibilidad.

La interpretacion para el modelo de odds no proporcionales se realiza de manera
similar. En conjunto, estas métricas sugieren que los modelos son bastante efectivos
en la identificacion de las clases correctas, con una fuerte capacidad para identificar
casos negativos (alta especificidad) y un buen equilibrio general de precision y

sensibilidad.

Dado que hay dos modelos que presentan resultados satisfactorios, se realizé un
ANOVA a fin de compararlos, Tabla 28.

127



La comparacion entre los modelos odd proporcional parcial y no proporcional sugiere
gque m_no_prop es un modelo mas complejo debido a un mayor numero de

parametros.

El Criterio de Informacion de Akaike, AIC, mas bajo en m_parcial indica que, pese a
tener menos parametros, proporciona un mejor ajuste relativo en comparacion con
m_no_prop cuando se considera la penalizacién por el nUmero de parametros en el

modelo.

Aungue m_no_prop tiene un logaritmo de la verosimilitud, logLik, ligeramente menos
negativo, lo que podria sugerir un mejor ajuste en términos de la maximizacion de la

verosimilitud, la diferencia no es muy grande.

Tabla 28
Resultados del ANOVA para comparar los modelos odds proporcional parcial y odds
no proporcional, primera dosis

Variables Variables  N°. logL LR '
Modelo . . AIC df Sig.
predictoras nominales par Stat
~Vacunal
Grado_efect
+ -
m_parcial 1~ Sexo + 34 34346
Frec_covid 1683,3
Edad
+ TratO
~Vacunal
+ Sexo +
m_no_pro Grado_efect -
Edad + 40 34385 801 6 0,2373
p 1~1 . 1679,3
Frec_covid
+ TratO

Nota. N° par = nimero de parametros; logL = Log Likelihood, df = grados de libertad, Sig = Pr(> ChiSq).

El p valor (columna Sig. En la Tabla 28) indica que no hay evidencia estadisticamente
significativa para preferir el modelo m_no_prop sobre m_parcial, esto indica que que

ambos modelos se ajustan igualmente bien los datos.
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Tomando en cuenta lo anterior, el modelo de odds proporcionales parciales,
m_parcial, es preferible debido a su parsimonia (menos parametros) y mejor AIC, sin
una pérdida significativa de ajuste segun el test de razon de verosimilitudes. Esto
sugiere que la inclusiébn de mas parametros en m_no_prop no proporciona suficientes

beneficios para justificar un modelo mas complejo.

Usando la biblioteca ordinal de RStudio, con la funcion clm se obtienen los coeficientes
de la regresion logistica ordinal con odds parciales. Para ello, se consideran las
variables predictoras y nominales especificadas en la Tabla 27, en concordancia con

las probabilidades halladas en la prueba de Brant, Tabla 22.

m_parcial =clm(Grado_efectl~Sexo+Edad, nominal=~Vacunal+Frec_covid+TratO,

data=datos)

En el caso particular de la variable Vacunal, es incluida como nominal dado que no

todas las categorias superan la prueba de Brant.

La variable ordinal de respuesta que recoge el grado del efecto, Grado_efectl, tiene
5 niveles: 1 = Nulo, 2 = Bajo, 3 = Medio, 4 = Alto, 5 = Muy alto.

Para la variable Vacunal el nivel de comparacién por defecto es la AstraZéneca, esto
indica que cuando un individuo ha recibido esta vacuna CanSino = Pfizer = Sinovac =
0. Si la dosis recibida es de Pfizer, CanSino = Sinovac = 0 y Pfizer =1; si la vacuna fue
la Sinovac, entonces Sinovac =1, CanSino = Pfizer =0. Estos coeficientes pueden ser
obtenidos en RStudio a través del cddigo contrasts(datos$Vacunal), que produce la

salida que se visualiza en la Tabla 29.

En el caso de la variable TratO, que corresponde a la actividad fisica realizada por el
estudiante, la medicién es ordinal (Ninguna, Poca, Moderada, Alta). Esta condicion
presenta una ventaja respecto a un factor medido en escala nominal, ya que permite
utilizar de forma légica operadores de tipo mayor que y menor que. No obstante, en
R, para incorporar el factor ordenado en un modelo lineal, hay que realizar algunos

ajustes.
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Tabla 29
Matriz de contrastes para la variable categérica Vacunal

CanSino Pfizer Sinovac
AstraZéneca 0 0 0
CanSino 1 0 0
Pfizer 0 1 0
Sinovac 0 0 1

En R, cuando en un modelo de regresion logistica ordinal se incorpora una variable
predictora que corresponde a un factor ordenado, el tratamiento por defecto es
asignarles puntuaciones equidistantes y ajustar una funciéon polinGmica ortogonal
(Guillickson, 2020).

Dado que TratO tiene 4 categorias de medicion ordinal, la asignacion realizada por R
a través del codigo contrasts(datos$Trat0), es la que se presenta en la Tabla 30. En
este contexto, las letras L, Q y C hacen referencia a los términos lineales, cuadraticos
y cubicos, respectivamente, de dicha funcion polinbmica. La secuencia de estos
valores numéricos equidistantes tiene por objetivo capturar eficientemente las
tendencias lineal, cuadratica y cubica a través de los niveles ordenados (Hosmer et
al., 2003).

1I\-/Ia;slkirli"i 3(;(; contrastes para la variable ordinal TratO (Actividad fisica), primera dosis
L .Q .C
Ninguna -0,671 0,5 -0,224
Poca -0,224 -0,5 0,671
Moderada 0,224 -0,5 -0,671
Alta 0,671 0,5 0,224

Nota. L = lineal, Q = cuadratico, C = clbico.

En la Tabla 30, las filas Ninguna, Poca, Moderada y Alta corresponden a los diferentes
niveles de la variable categérica “Trat0” (actividad fisica). Por ejemplo, para el nivel de
actividad fisica "Poca", los coeficientes son -0,224 (lineal), -0,5 (cuadratico) y 0,671

(cubico).

130



En la Tabla 31 se presentan los resultados del modelo de regresion logistica ordinal

con odds parciales, correspondientes a la primera dosis.

Tabla 31
Resultados del modelo de regresion logistica ordinal, primera dosis, con coeficientes
proporcionales parciales.

Coeficiente eslfzrirnodrar z Pr(>|z]) Sig.
Variables predictoras
SexoHombre b8  -0,497 0,105 -4,733  2,21E-06 ***
Edad b9  -0,017 0,007 -2,524 0,0116 *
Variables nominales
Nulo|Bajo.(Intercept) b0l -4,285 0,443 -9,669  4,08E-22 ***
Bajo|Medio.(Intercept) b02 -1,601 0,300 -5,329  9,88E-08 ***
Medio|Alto.(Intercept) b03 0,040 0,288 0,137 0,891
Alto|Muy alto.(Intercept) b04 2,323 0,351 6,616 3,69E-11 ***
Nulo|Bajo.VacunalCanSino bll 1,436 0,505 2,843 0,004 **
Bajo|Medio.VacunalCanSino b12 0,821 0,357 2,303 0,021 ,
Medio|Alto.VacunalCanSino b13 0,295 0,350 0,841 0,4
Alto|Muy alto.VacunalCanSino bl1l4 -0,112 0,439 -0,256 0,798
Nulo|Bajo.VacunalPfizer b21 1,105 0,425 2,600 0,009 *
Bajo|Medio.VacunalPfizer b22 0,422 0,260 1,621 0,105
Medio|Alto.VacunalPfizer b23 0,203 0,250 0,813 0,416
Alto|Muy alto.VacunalPfizer b24 0,719 0,358 2,007 0,0447
Nulo|Bajo.VacunalSinovac b31 2,587 0,385 6,725 1,76E-11 ***
Bajo|Medio.VacunalSinovac b32 1,269 0,224 5,663 1,49E-08 ***
Medio|Alto.VacunalSinovac b33 0,994 0,213 4,658 3,19E-06 ***
Alto]Muy alto.VacunalSinovac b34 1,265 0,295 4,281 1,86E-05 ***
Nulo|Bajo.Frec_covid b4l -0,254 0,083 -3,058 0,00223 *
Bajo|Medio.Frec_covid b42 -0,516 0,082 -6,268  3,66E-10 ***
Medio|Alto.Frec_covid b43 -0,443 0,089 -4,961  7,01E-07 ***
Alto|Muy alto.Frec_covid b44 -0,395 0,150 -2,632 0,008 *
Nulo|Bajo.Trat0.L b51 0,193 0,146 1,329 0,184
Bajo|Medio.Trat0.L b52 3,120 0,174 17,976  3,00E-72 ***
Medio|Alto.TratO.L b53 4,065 0,178 22,780 7,24E-115 ***
Alto|Muy alto.TratO.L b54 2,879 0,322 8,937 4,00E-19 ***
Nulo|Bajo.Trat0.Q b61 0,734 0,155 4,742  2,12E-06 ***
Bajo|Medio.Trat0.Q b62 2,436 0,162 15,047 3,61E-51 ***
Medio|Alto.Trat0.Q b63 -0,241 0,168 -1,431 0,152
Alto|Muy alto.Trat0.Q b64 -0,697 0,327 -2,133 0,033 ,
Nulo|Bajo.Trat0.C b71 0,999 0,157 6,349 2,17E-10 ***
Bajo|Medio.Trat0.C b72 1,714 0,150 11,402 4,09E-30 ***
Medio|Alto.Trat0.C b73 -1,247 0,160 -7,815 5,50E-15 ***
Alto|Muy alto.Trat0.C b74 -0,410 0,341 -1,203 0,229

Nota. Cédigos de la significacion: 0 “*“**’ 0,001 “*' 0,01 ** 0,05‘" 0,1 ‘" 1
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En la Tabla 31, la no significancia de algunos coeficientes (p-valor > 0,05) sugiere que
las diferencias en los efectos secundarios entre esas transiciones de categoria para
las vacunas CanSino y Pfizer, asi como para ciertos niveles de actividad fisica, no son
estadisticamente significativas comparadas con la categoria de referencia,
AstraZeneca y de actividad “Ninguna”, respectivamente. Particularmente, en el caso
de la variable “Tart0” esto podria sugerir que los niveles bajos y ciertos niveles altos
de actividad fisica nho modifican sustancialmente el riesgo de experimentar efectos

secundarios mas graves.

Para construir cada uno de los logit debe tomarse en cuenta que en la biblioteca
ordinal de R a los coeficientes de las variables predictoras que cumplen con el
supuesto de lineas paralelas se les debe cambiar el signo; en cambio los coeficientes

“threshold” (limite) conservan el signo que presenta el reporte.

Para obtener los coeficientes de las variables dicotomicas de cada nivel de TratO, se
realiza un producto escalar entre el vector constituido por la fila de la matriz de
contraste polindbmico, del nivel buscado, Tabla 30, y el vector de coeficientes threshold,

Tabla 31, correspondiente a ese mismo nivel, tal como se presenta en la Tabla 32.

Tabla 32

Especificacion del calculo de los coeficientes de las categorias de la variable
predictora ordinal, actividad fisica, para la categoria <Nulo/>Bajo del grado del efecto
global en la primera dosis.

) Vector Vector threshold o
Categoria o Coeficiente
polinédmico [b51, b61, b71]
Ninguna [-0,671, 0,5, -0,224] [0,193, 0,734, 0,999] 0,014
Poca [-0,224, -0,5, 0,671] [0,193, 0,734, 0,999] 0,260
Moderada [0,224, -0,5, -0,671]  [0,193, 0,734, 0,999] -0,994
Alta [0,671, 0,5, 0,224]  [0,193, 0,734, 0,999] 0,720

Tomando en cuenta los coeficientes de la Tabla 32, el logitl representa el logaritmo

de las razones de probabilidades (log-odds) de pasar del nivel “nulo” (P(y < 1)) al nivel
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“bajo” o superior P(y > 1)) en el contexto del efecto de la vacuna. Esto refleja como
cambian las probabilidades de estar en la categoria “nulo” en comparacion con estar

en las categorias “bajo”, “medio”, “alto” o “muy alto”. La expresion matematica es la

siguiente:
Ply<1) . . . .
og m = —4,285 + 1,436Cansino + 1,105Pfizer + 2,587Sinovac — 0,254Frec_covid
+ 0,497 Hombre + 0,017 Edad + 0,014 Act_fisNinguna
+0,260Act_fisPoca — 0,994Act_fisModerada + 0,720Act_fisAlta
donde

P(y <1) = P(y < Nulo),que corresponde a la probabilidad de un grado del efecto global
nulo.

P(y > 1) = P(y > Nulo), es decir la probabilidad de tener un grado del efecto global Bajo,
Medio, Alto o Muy alto.

Intercepto = -4,285

CanSino =1 si la primera dosis fue CanSino y 0 si se aplico otro tipo de vacuna.

Pfizer =1 si la primera dosis fue Pfizer y 0 si se aplicé otro tipo de vacuna.

Sinovac =1 si la primera dosis fue Sinovac y 0 si se aplicé otro tipo de vacuna.

AstraZéneca es la categoria de comparacion en las vacunas.

Frec_covid corresponde al nUmero de contagios previos a la aplicacion de la primera
.dosis.

Hombre = 1 si el estudiante es hombre y 0 si es mujer.

Edad es la edad, en afios, del estudiante.

Act_fisNInguna =1 si el estudiante no realiza ninguna actividad fisica y cero si su
frecuencia de actividad fisica es diferente.

Act_fisPoca =1 si el estudiante realiza poca actividad fisica y cero si su frecuencia de
actividad fisica es diferente.

Act_fisModerada =1 si el estudiante realiza una actividad fisica moderada y cero si su
frecuencia de actividad fisica es diferente.

Act_fisAlta =1 si el estudiante realiza una actividad fisica alta y cero si su frecuencia

de actividad fisica es diferente.
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Siguiendo un procedimiento analogo para la obtencidn de coeficientes de la variable

actividad fisica, se crearon las Tablas 33, 34y 35.

Tabl

a 33

Especificacion del calculo de los coeficientes de las categorias de la variable
predictora ordinal, actividad fisica, para la categoria <Bajo/>Medio del grado del
efecto global en la primera dosis.

] Vector Vector threshold o

Categoria . Coeficiente
polindmico [b52, b62, b72]

Ninguna [-0,671, 0,5, -0,224]  [3,120, 2,436, 1,714] -1,259
Poca [-0,224, -0,5,0,671]  [3,120, 2,436, 1,714] -0,767
Moderada [0,224, -0,5, -0,671]  [3,120, 2,436, 1,714] -1,669
Alta [0,671, 0,5, 0,224]  [3,120, 2,436, 1,714] 3,695
Tabla 34

Especificacion del calculo de los coeficientes de las categorias de la variable
predictora ordinal, actividad fisica, para la categoria <Medio/>Alto del grado del efecto
global en la primera dosis.

) Vector Vector threshold o
Categoria o Coeficiente
polinGmico [b53, b63, b73]
Ninguna [-0,671, 0,5, -0,224]  [4,065, -0,241, -1,247] -1,247
Poca [-0,224, -0,5, 0,671] [4,065, -0,241, -1,247] -1,627
Moderada [0,224, -0,5, -0,671] [4,065, -0,241, -1,247] 1,868
Alta [0,671, 0,5, 0,224]  [4,065, -0,241, -1,247] 2,328

Con base en los coeficientes de la Tabla 31 y los de la Tabla 33, 34 y 35 se obtienen

el resto de los logit para la primera dosis:

log[

P(y<2)

P(y > 2)

= —1,601 + 0,821Cansino + 0,422Pfizer + 1,269Sinovac — 0,516Frec_covid

+ 0,497 Hombre + 0,017 Edad — 1,259 Act_fisNinguna
—0,767Act_fisPoca — 1,669Act_fisModerada + 3,695Act_fisAlta



P(y<3
log [% = 0,040 + 0,295Cansino + 0,203fizer + 0,994Sinovac — 0,443Frec_covid

+ 0,497 Hombre + 0,017 Edad — 1,247 Act_fisNinguna
—1,627Act_fisPoca + 1,868Act_fisModerada + 2,328Act_fisAlta

P(y<4
og ﬁ = 2,323 — 0,112Cansino + 0,719fizer + 1,265Sinovac — 0,395Frec_covid
P(y > 4)
+ 0,497 Hombre + 0,017 Edad — 2,182 Act_fisNinguna
—0,569Act_fisPoca + 1,266Act_fisModerada + 1,485Act_fisAlta
Tabla 35

Especificacion del calculo de los coeficientes de las categorias de la variable
predictora ordinal, actividad fisica, para la categoria <Alto/>Muy alto del grado del
efecto global en la primera dosis.

] Vector Vector threshold o
Categoria . Coeficiente
polinGmico [b54, b64, b74]
Ninguna [-0,671, 0,5, -0,224] [2,870, -0,697,-0,410] -2,182
Poca [-0,224, -0,5, 0,671] [2,870, -0,697,-0,410] -0,569
Moderada [0,224, -0,5, -0,671] [2,870,-0,697,-0,410] 1,266
Alta [0,671, 0,5, 0,224] [2,870,-0,697,-0,410] 1,485

Para hallar las probabilidades (Agresti, 2013b), se usa la ecuacion (7), que, para la

primera probabilidad se transforma en:

P(y<1)
e lOg[P(Y> 1)

P(y<1)
1+e°8 P(y>1)]

m = (23)

Y como la funcién de distribucion es acumulada, se tiene que:

P(y<2)
‘°g[P(y>z)

T[z = - 7'[1 (24)

)
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1 [P(ys3)
P(y>3)

— =T, (25)

7T3:

)

1 [P(ys4)
e P(y>4)

T[l - T[Z - 71-3 (26)

Ty P(y=4)]

14 elog[P(y>4)

Mg=1— T —My, — T3 — Ty (27)

Esta ultima probabilidad también puede ser hallada mediante la expresion (Ramos,
2022):

1 [P(ys4)
P(y>4)
ms=1- P(y<4)
14+ elog[P(y>4) (28)
46.1.1. Interpretacion de los odds para el primer logit, primera dosis.

Con base en la expresion del primer logit, se pueden realizar las siguientes

interpretaciones:

El intercepto para la primera categoria de la variable de respuesta ordinal (Nulo)
es -4,285: Indica el logaritmo de las odds, o logaritmo de posibilidades, de tener
un efecto global “nulo” en comparacion con uno superior a “nulo”, cuando todas
las otras variables predictoras estan en sus valores de referencia ((Vacuna =
AstraZéneca, Sexo = Mujer, no hay contagio previo, no hay influencia de edad
ni de actividad fisica). Para obtener las odds correspondientes, simplemente se
exponencia el valor del coeficiente e~*285 = 0,0138, lo cual estaria indicando
gue las posibilidades de experimentar efectos secundarios nulos, en estas
condiciones de referencia, son muy bajas (0,0138). Especificamente, esto
sugiere que por cada vez que el grado del efecto secundario sea nulo, hay

aproximadamente 72,5 veces de posibilidades (1/0,0138) de que el grado del
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efecto secundario esté en una categoria superior. Para convertir esta odds en
una probabilidad, se calcula P(y < 1) = 0dds/(1 + 0dds)= 0,0136, esto se
traduce en una probabilidad de 1,36% de estar en la categoria y < 1 bajo las

condiciones de referencia.

CanSino (1,436): El logaritmo de las odds ratio o razon de posibilidades de tener
un efecto secundario “nulo” versus uno “mayor que nulo” es 1,436 mayor para
la vacuna CanSino en comparacion con la vacuna de referencia AstraZeneca,
manteniendo todo lo demas constante. Esto implica unas odds de e463 = 4,20,
es decir, las posibilidades de tener un grado del efecto secundario "nulo” son
4,20 veces mayores para CanSino que para AstraZeneca, lo cual se traduce en
un incremento de 320% de posibilidad de experimentar un grado de efecto
secundario "nulo" para la vacuna CanSino en comparacion con la vacuna

AstraZeneca, cuando todas las demas variables permanecen constantes.

Pfizer (1,105): El logaritmo de razon de posibilidades (odds ratio) de tener un
efecto secundario “nulo” versus mayor que “nulo” es 1,105 mayor para la vacuna
Pfizer en comparacion con AstraZeneca, manteniendo todo lo demés constante.
Esto se traduce en unas odds de %1% = 3,02, es decir, las posibilidades de
tener un grado del efecto secundario Nulo son 202% mayores para Pfizer que

para AstraZeneca.

Sinovac (2,587): El logaritmo de la odds ratio de tener un efecto secundario
Nulo versus mayor que Nulo es 2,587 mayor para la vacuna Sinovac en
comparacion con AstraZeneca, manteniendo todo lo demas constante. Esto
representa unas odds de e%5%7 = 13,29, es decir, las posibilidades de tener un
grado del efecto secundario “nulo” son 1 229% mayores para Sinovac que para

AstraZéneca.

Frec_covid (-0,254): Por cada aumento de 1 en el nimero de contagios previos
de COVID-19, el logaritmo de la odds ratio de tener un efecto secundario “nulo”
versus “mayor que nulo” disminuye en 0,254, manteniendo constantes las

demas variables. Esto representa una odds de e~%25* = 0,78, lo que implica que
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las posibilidades de tener un grado del efecto secundario “nulo” disminuyen en
un 22% (100%-78%) por cada aumento de uno en el numero de contagios
previos. En otras palabras, con mas contagios previos, la probabilidad de tener

un efecto secundario "nulo” es menor.

Hombre (0,497): El logaritmo de la odds ratio de tener un efecto secundario
“nulo” versus “mayor que “nulo” es 0,497 mayor para hombres en comparacion
con mujeres, manteniendo todas las demas variables constantes. Esto
representa unas odds de e%*°7= 1,64, lo que indica que las posibilidades de
tener un grado del efecto secundario Nulo frente a uno de categoria superior
son 64% mayores para hombres que para mujeres, manteniendo el resto de las

variables constantes.

Edad (0,017): Por cada aumento de 1 afo en la edad, la odds ratio de tener un
efecto secundario “nulo” versus “mayor que nulo” aumenta en 0,017,
manteniendo todo lo demas constante. Esto representa una odds de e%°17 =
1,02, es decir, las posibilidades de tener un grado de efecto secundario nulo,
en comparacion a uno mayor, aumentan en un 2% por cada aumento de 1 afio

en la edad.

Por su parte, la variable Act_fis representa niveles de actividad fisica que estan
ordenados de menor a mayor (ninguna < poca < moderada < alta); pero en este
caso no existe una categoria de referencia, sino que Act_fisNinguna,
Act_fisPoca, Act fisModerada y Act fisAlta, corresponden a categorias
excluyentes que asumen un valor cero o uno, es decir que la comparacion se

realiza entre cada categoria y el resto.

Act_fisNinguna (0,014): EIl logaritmo de la odds ratio de tener un efecto
secundario Nulo en comparacion con uno mayor es 0,014 unidades mas alto
para estudiantes que no realizan ninguna actividad fisica en comparacion con
los activos, manteniendo todo lo demas constante. Esto representa una odds
de ¢%01% = 1,014, lo cual indica que las posibilidades de tener un efecto global
“nulo” versus “mayor que nulo” aumentan en un 1,4% cuando se pasa de

“ninguna” a cualquier otra categoria de actividad fisica.
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Act_fisPoca (0,260): Cuando el estudiante realiza "poca" actividad fisica, el log
de las probabilidades acumuladas de tener un efecto global “nulo” en relacion
con uno mayor, aumenta en 0,260, manteniendo todo lo demas constante. Esto
se traduce en un odds de %26 = 1,30, es decir que las posibilidades de tener
un efecto global nulo, en comparacion con uno mayor, aumentan en un 30%

cuando se realiza alguna actividad fisica.

Act_fisModerada (-0,994): Cuando se realiza una actividad fisica moderada, el
logaritmo de la odds ratio de tener un efecto global “nulo”, versus uno mayor,
disminuye en 0,994, manteniendo todo lo demas constante. Esto se traduce en
una odds de e~%99* = 0,37, es decir, las posibilidades de tener un grado de
efecto global Nulo disminuyen en un 63% cuando la actividad fisica realizada

es de intensidad moderada.

Act_fisAlta (0,720): Este coeficiente compara la categoria “alta” de actividad
fisica con la categoria “moderada” (vecina mas cercana). Manteniendo todas
las demas variables constantes, el logaritmo de la odds ratio de tener un efecto
global “nulo” versus “mayor que nulo” aumenta en 0,720 al pasar de a “alta” a
“moderada”. La razon de odds asociada es de ¢%72° = 2,05, lo que significa que
las posibilidades de tener un efecto secundario “nulo” aumentan en un 105%

cuando se realiza una actividad fisica alta.

Visto lo anterior, este primer logit indica que las vacunas CanSino, Pfizer y
Sinovac, asi como ser hombre y tener mayor edad, se asocian con mayores
posibilidades de tener un efecto secundario “nulo”, en comparacién con
AstraZeneca, mujeres y menor edad, respectivamente. El nimero de contagios
previos de COVID-19 se asocia con menores posibilidades de tener un efecto
secundario Nulo. El patron de asociacion con la actividad fisica es mas

complejo, por tener efectos lineales, cuadraticos y cubicos.

4.6.1.2. Interpretacion de los odds para el segundo logit, primera
dosis. El intercepto para la segunda categoria de la variable de respuesta

ordinal (Bajo) es -1,601. indica el logaritmo de la odds ratio de tener un efecto
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global Bajo o menor en comparacion con un efecto mayor, cuando todas las
otras variables predictoras son iguales a 0, esto es, cuando el resto de variables
predictoras estan en sus valores de referencia (Vacuna = AstraZéneca, Sexo =
Mujer, no hay contagio previo, no hay influencia de edad ni de actividad fisica).
Con una interpretacion analoga a la del primer logit, se obtienen los resultados

gue se presentan en la Tabla 36.

Tabla 36

Resultados de log [”(VS_B‘U'O)

P(y>Bajo)
respuesta, primera dosis

] para la segunda categoria de la variable de

Categoria _
) Cambio porcentual
Predictor Coeficiente Odds de
_ en Odds (%)
referencia
CanSino 0,821 2,273 AstraZéneca Aumentaen 127,3%
Pfizer 0,422 1,525 AstraZéneca Aumentaen 52,5%
Sinovac 1,269 3,557 AstraZéneca Aumenta en 255,7%
Frec_covid -0,516 0,597 - Disminuye en 40,3%
Hombre 0,497 1,644 Mujer Aumenta en 64,4%
Edad 0,017 1,017 - Aumenta en 1,7%
Act_fisNinguna -1,259 0,284 - Disminuye en 71,6%
Act_fisPoca -0,767 0,464 - Disminuye en 53,6%
Act_fisModerada -1,669 0,188 - Disminuye en 81,2%
Act_fisAlta 3,695 40,246 - Aumenta en 3 924,6%

La Tabla 36 resume los resultados del andlisis de regresion logistica ordinal,
gue compara las odds de experimentar un grado de efecto secundario "bajo"
frente un grado "medio”, "alto", o "muy alto" tras la aplicacion de la primera dosis
de diferentes vacunas contra la COVID-19.

A continuacién, se explica cdmo interpretar las columnas clave de la tabla: 1)
Categoria: Indica el grupo especifico de comparacion, como el tipo de vacuna
o0 caracteristica demogréfica considerada; 2) Coeficiente: Representa el
logaritmo de las odds ratio; 3) Odds: Esta columna muestra las odds ratio

exponenciadas; 4) Categoria de Referencia: Es el grupo con el cual se
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comparan las odds de la categoria analizada. Por ejemplo, AstraZeneca es la

categoria de referencia para evaluar otras vacunas.

Por su parte, el cambio Porcentual en Odds indica el incremento o decremento
porcentual en las odds de experimentar un efecto secundario "bajo" o menor,
en comparacion con todas las categorias superiores de la variable dependiente,
para una unidad de cambio en el predictor o categoria, en relacién con la
categoria de referencia. Se calcula a partir de la odds ratio utilizando las

siguientes férmulas:

e Sila odds ratio es mayor que uno, el incremento porcentual se calcula
como (Odds Ratio—1)x100%.

e Sila odds ratio es menor que uno, el decremento porcentual se calcula
como (1-Odds Ratio)x100%.

En todo caso, en la Tabla 36 la interpretacion debe realizarse tomando en
cuenta el punto de dicotomizacion del célculo del logit (Kleinbaum y Klein,
2010), en el contexto de una regresion logistica ordinal (Ananth y Kleinbaum,
1997). Por ejemplo, para la primera fila, el cambio porcentual en las Odds es
del 127,3%. En el marco este segundo logit, esto se debe interpretar de la
siguiente manera: las personas que recibieron la vacuna CanSino tienen un
127,3% mas de odds de experimentar un efecto secundario "bajo" o menor, en
lugar de un efecto "medio”, "alto", o "muy alto”, en comparacion con las

personas vacunadas con AstraZeneca.

Dos aspectos que considerar son: 1) AstraZeneca actla como la categoria de
referencia en esta comparacion de odds; 2) el incremento porcentual se calcula
a partir del odds ratio obtenido del analisis logistico. Un odds ratio de 2,273 para
CanSino significa que las odds de tener un grado de efecto secundario bajo son
2,273 veces las odds de la categoria de referencia (AstraZeneca). Al convertir
esto en un porcentaje, ((2,273 - 1) * 100) = 127,3%, representa el incremento

en las odds. El resto de las filas se interpreta de manera anéaloga.
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4.6.1.3. Interpretacion de los odds para el tercer logit, primera
vacuna. El valor del intercepto para la tercera categoria de la variable de
respuesta ordinal (Medio) es 0,040. Este valor representa el logaritmo de los
odds ratio de experimentar un grado de efecto global de nivel “medio” o inferior
en comparaciéon con un efecto mayor, cuando todas las demas variables
predictoras se mantienen en sus valores de referencia (Vacuna = AstraZéneca,
Sexo = Mujer, sin contagio previo, sin influencia de edad ni actividad fisica). Al
interpretar este resultado de manera similar al primer logit, se obtienen los

resultados detallados en la Tabla 37.

Tabla 37

Resultados de log [P(J'SMedio)

P(y>Medio)
respuesta, primera dosis.

] para la tercera categoria de la variable de

Categoria _
) Cambio porcentual
Predictor Coeficiente Odds de
_ en Odds (%)
referencia
CanSino -0,112 0,894 AstraZéneca Disminuye en 10,6%
Pfizer 0,719 2,052 AstraZéneca Aumenta en 105,2%
Sinovac 1,265 3,543 AstraZzéneca Aumenta en 254,3%
Frec_covid -0,395 0,674 - Disminuye en 32,6%
Hombre 0,497 1,644 Mujer Aumenta en 64,4%
Edad 0,017 1,017 - Aumenta en 1,7%
Act_fisNinguna -2,182 0,113 - Disminuye en 88,7%
Act_fisPoca -0,569 0,566 - Disminuye en 43,4%
Act_fisModerada 1,266 3,547 - Aumenta en 254,7%
Act_fisAlta 1,485 4,415 - Aumenta en 341,5%

En la Tabla 37, por ejemplo, la fila correspondiente a la Frec_covid, es decir las
frecuencias de contagios previos con el virus, en el contexto de este tercer logit,
debe ser interpretada de la siguiente forma: por cada incremento en una unidad
en la frecuencia de contagios previos, las odds de experimentar un grado de
efecto secundario global "medio” o menor, en lugar de un efecto "alto”, o "muy

alto”, disminuyen en 32,6%. Esto implica que a medida que aumenta el nimero
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de contagios previos, es menos probable que se experimente un efecto

secundario de menor gravedad.

46.1.4 Interpretacion de los odds ratios para el cuarto logit, primera
vacuna. El intercepto correspondiente a la categoria "Alta" en la variable de
respuesta ordinal es 2,323. Este coeficiente es el logaritmo de la odds ratio de
alcanzar un nivel "alto" o menor, en comparacion con el nivel superior del efecto
global, manteniendo constantes otras variables predictoras como la vacuna
(AstraZeneca), sexo (mujer), sin contagio previo, y sin considerar factores como

la edad o la actividad fisica.

Este andlisis sigue la metodologia aplicada para el primer logit, y los detalles

especificos pueden consultarse en la Tabla 38.

Tabla 38

Resultados de log [M

P(y>Alta)
respuesta, primera dosis.

] para la cuarta categoria de la variable de

Categoria .
_ Cambio porcentual
Predictor Coeficiente  Odds de
_ en Odds (%)

referencia
CanSino 0,295 1,343 AstraZéneca Aumenta en 34,3%
Pfizer 0,203 1,225 AstraZéneca Aumentaen 22,5%
Sinovac 0,994 2,702 AstraZéneca Aumentaen 170,2%
Frec_covid -0,443 0,642 - Disminuye en 35,8%
Hombre 0,497 1,644 Mujer Aumenta en 64,4%
Edad 0,017 1,017 - Aumenta en 1,7%
Act_fisNinguna -1,247 0,287 - Disminuye en 71,3%
Act_fisPoca -1,627 0,197 - Disminuye en 80,3%
Act_fisModerada 1,868 6,475 - Aumenta en 547,5%
Act_fisAlta 2,328 10,257 - Aumenta en 925,7%

En la Tabla 38, por ejemplo, la fila correspondiente a Edad, en el contexto de
este cuarto logit, indica que por cada incremento de un afio en la edad de los

estudiantes, las odds de experimentar un efecto secundario "alto" o menor, en

143



lugar de un efecto "muy alto”, aumentan en 1,7%. Esto sugiere que a medida
gue los estudiantes envejecen, hay una ligera tendencia a experimentar efectos

secundarios de menor gravedad, dado el aumento en las odds.

Cabe destacar que, para la actividad fisica, las odds de experimentar un efecto
global “nulo”, “bajo”, “medio” o “alto” en vez de uno “muy alto” disminuyen
cuando se realiza “poca” o “ninguna” actividad fisica, pero se incrementan
cuando se realiza actividad fisica “moderada” o “alta”. Este comportamiento
sugiere que un mayor nivel de actividad fisica puede tener un efecto protector
contra la severidad de los efectos secundarios, posiblemente debido a la mejora
del estado fisico general y la respuesta inmune mejorada que proporciona el
ejercicio regular. Este resultado es congruente con los hallazgos de la

investigacion de Martin-Sanchez et al. (2023).

Con base en la Interpretacion de los odds para la primera dosis, se puede concluir que
de los cuatro logits que conforman el modelo de regresion logistica ordinal con odds
parciales, cada logit comienza con un intercepto que establece una linea base para
las posibilidades entre categorias de respuesta. Estos valores negativos implican que
sin la influencia de otras variables, es menos probable que el efecto global se

encuentre en las categorias superiores comparado con la nula.

Las vacunas CanSino, Pfizer y Sinovac muestran consistentemente mayores odds
ratios comparadas con AstraZeneca, indicando mayores posibilidades de tener un
efecto global mas bajo. Sinovac muestra el aumento mas significativo en las

probabilidades en todos los modelos.

Un mayor nimero de contagios previos consistentemente disminuye las posibilidades
de tener un efectos global nulo o bajo, sugiriendo que la experiencia previa con la
enfermedad puede predisponer a efectos mas graves o perceptibles después de la

vacunacion.

Ser hombre y aumentos en la edad tienden a incrementar ligeramente las

posibilidades de efectos globales menos severos en todos los logits.
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La relacién entre la actividad fisica y los efectos secundarios es variada, pero en
general, altos niveles de actividad fisica aumentan significativamente las posibilidades
de tener efectos secundarios menores en la mayoria de los logits, excepto cuando la
actividad es moderada, lo cual parece tener un efecto opuesto. Este comportamiento
es explicable por la inclusiébn de componentes lineales, cuadraticas y cubicas propias

de una variable predictiva ordinal.

Se puede afirmar entonces que los logits obtenidos sugieren que tanto el tipo de
vacuna como ciertos factores demograficos, de riesgo y viricos juegan roles
significativos en la posibilidad de experimentar efectos globales de diferentes grados

después de la vacunacion.

Las dosis de las vacunas de CanSino, Pfizer y Sinovac, asi como ser hombre y tener
una mayor edad, consistentemente se asocian con un menor riesgo de efectos
globales severos. Los antecedentes de COVID-19, por el contrario, al aumentar su
frecuencia tiende a producir efectos globales més severos. Estos hallazgos coinciden
con lo reportado por Murished et al. (2023) y Ossato et al. (2021).

La actividad fisica, por su parte, tiene un impacto variable, pero notable.

En la Figura 23 se presenta un gréfico en el que se caracteriza de forma conjunta,
para el promedio de contagios previos al proceso de vacunacion, la prediccién del
modelo logistico ordinal de odds parciales, correspondiente a la primera dosis, de
como serd el grado del efecto global en los estudiantes, en atencién al tipo de vacuna,
la edad, el sexo y la frecuencia de actividad fisica que suelen desarrollar.

En los paneles de la Fiigura 23, es posible observar algunas tendencias:
1. Diferencias por Sexo:
Mujeres: En la mayoria de los casos, las mujeres tienden a mostrar una

probabilidad ligeramente mayor de experimentar efectos globales mas altos en

comparacion con los hombres.
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Hombres: Los hombres muestran una probabilidad menos variable y menor de

presentar efectos globales graves a lo largo de las edades.

Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Ciarambino et al. (2021),
Green et al. (2022) y Spini et al. (2021).

Figura 23
Prediccion del grado del efecto global en la primera dosis para el promedio de
contagios previos.

Trat0: Ninguna Trat0: Ninguna Trat0: Poca Trat0: Poca Trat0: Moderada Tratl: Moderada Trat0: Alta Trat0: Alta
Sexo: Mujer Sexo: Hombre Sexo: Mujer Sexo: Hombre Sexo: Mujer Sexo: Hombre Sexo: Mujer Sexo: Hombre

BI3UAZRISY  LBUNIBA

o
=

o
o
=2

Grado_efect

=

OUISUBS | LBUNIE A

Alto

—— —————
—

o
=
=

== Bajo

= ledio

|

132l T LBUNIB A,

Muy alto

== Nulo

o
o
=

025+

075- ————— —_—
“~iififseees fetEtLait it Eoteiees SR i

000- N I — —_—

20 30 40 50 60 20 30 40 50 60 20 30 40 50 60 20 30 40 50 60 20 30 40 50 60 20 30 40 50 B0 20 30 40 50 60 20 30 40 50 60
Edad

Probabilidad de intensidad de efecto global

2BAOUIS | LBUNIBA,

Nota. TratO se refiere a la actividad fisica realizada por el estudiante.

2. Variacion con la Edad:
En ambos sexos, parece haber una tendencia a experimentar efectos globales
mas graves a edades mas joévenes, especialmente notorio en los rangos de 20
a 40 anos. A medida que aumenta la edad, la probabilidad de experimentar
grados de efectos secundarios globales graves tiende a disminuir. Estos
resultados son compatibles con lo reportado por Singh et al. (2022), Riad et al.
(2021) y con David et al. (2022) quien encontro el mismo comportamiento para

los mismos rangos de edades.

3. Impacto del Tipo de Vacuna:
No se observan grandes diferencias en los efectos globales entre los tipos de

vacuna AstraZéneca, CanSino y Pfizer; pero la disminucion de los efectos
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globales se hace evidente cuando se aplica la vacuna Sinovac. Estos efectos
mas suaves en la vacuna Sinovac coinciden con lo hallado por Elnaem et al.
(2021) y por Rerknimitr et al. (2021)

4. Influencia de la Actividad Fisica (TratO):
Poca a ninguna Actividad Fisica: Los individuos que realizan poca o0 ninguna
actividad fisica tienden a mostrar una probabilidad mas alta de efectos globales

graves en comparacion con aquellos que se ejercitan con mayor frecuencia.

Actividad Fisica Moderada a Alta: A medida que aumenta el nivel de actividad
fisica, la probabilidad de efectos globales graves tiende a disminuir,
especialmente visible en los grupos de mayor actividad fisica. Este patron es

mas notable en los hombres que en las mujeres.

Estos resultados son compatibles con lo reportado por Shayea et al. (2022).

En general, los paneles individuales de la Figura 23 muestran que las trayectorias de
probabilidad de los grados del efecto global cambian no solo con la edad, sino también
con el nivel de actividad fisica. Esto sugiere que el estilo de vida y la salud general
podrian tener un papel en como los individuos experimentan la intensidad del efecto

global de las vacunas.

La mayor visibilidad de grados de efectos globales graves en personas mas jovenes

podria ser indicativa de una respuesta inmunitaria mas robusta en este grupo etario.

En la Figura 24 se presentan los paneles individuales, que caracterizan en forma
conjunta, las predicciones del modelo logistico ordinal de odds parciales propuesto,
gue considera como factores el tipo de vacuna, la edad, el sexo y la actividad fisica,
para estimar el grado de efecto global esperado de la primera dosis de la vacuna en
los estudiantes de modalidades en linea, a partir del promedio de edades en la

poblacién analizada.

En la Figura 24, se observan algunos comportamientos consistentes:
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1. Diferencias por Sexo:
Mujeres: Generalmente, muestran probabilidades mas altas de efectos
globales en todos los niveles de actividad fisica comparadas con los hombres,
particularmente para grados de mayor gravedad.

Hombres: Presentan menores probabilidades de efectos secundarios severos
en comparacion con las mujeres, y esta tendencia se mantiene con poca

variacion a través de diferentes niveles de actividad fisica y tipos de vacuna.

2. Impacto de la Frecuencia de Contagios Previos:
La frecuencia de contagios previos tiende a aumentar la probabilidad de
experimentar efectos secundarios, especialmente para niveles de actividad
fisica poca o0 moderada. Este impacto del contagio previo coincide con lo
reportado por Ossato et al. (2021) y Murished et al. (2023)

Figura 24
Prediccion del grado del efecto global en la primera dosis para el promedio de edades
de la poblacion.
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Nota. TratO se refiere a la actividad fisica realizada por el estudiante.

3. Influencia del Tipo de Vacuna:
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Existe variabilidad en la respuesta a diferentes vacunas. Por ejemplo, la vacuna
de Sinovac tiende a mostrar una menor probabilidad de efectos globales

SEeveros en comparacién con las otras vacunas.

4. Relacion con la Actividad Fisica (Trato):
La actividad fisica parece tener un efecto protector general, reduciendo la
probabilidad de efectos globales severos. Este patron es mas evidente en las
personas que realizan una actividad fisica "Moderada" o "Alta".

El no realizar o tener poca actividad fisica estd asociado con una mayor
probabilidad de efectos globales altos y muy altos, lo cual es consistente a
través de los tipos de vacuna y para ambos sexos, Este resultado coincide con

lo reportado por Segni et al. (2022).

Estos resultados en relacion a la actividad fisica sugieren que un estilo de vida
activo podria estar correlacionado con una mejor tolerancia 0 menor

susceptibilidad a los efectos secundarios de las vacunas.

4.6.2. Regresion logistica ordinal para segunda dosis

Al igual que para la primera dosis, dado que el efecto global autoinformado no se
distribuye de forma normal, se cred una variable ordinal siguiendo la categorizacén
utilizada en la primera dosis, Tabla 20. El grado del efecto global fue codificado como

Grado_efect2.

Las variables predictoras para los modelos utilizados en la regresion logistica ordinal

se presentan en la Tabla 39.

Para la aplicaciébn del model logit ordinal en R, en la variable Grado_efect2, se
mantuvo como categoria de referencia la que toma el modelo por defecto, es decir,
Nulo; pero para el caso de la vacuna aplicada para la primera dosis, se hizo el cambio
pertinente en el codigo R para tomar como referencia la vacunacion con Pfizer:

datos$Vacuna2=relevel(datos$Vacuna2, ref="Pfizer").
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Para considerar el historial de las dosis aplicadas en el impacto del efecto global, se
crel la variable dicotdmica Heterol, que asume el valor de 1 cuando la marca de la
vacuna aplicada en la segunda dosis fue diferente a la primera, y cero cuando el
estudiante recibié una segunda dosis de la misma marca de la primera vacuna. De
igual forma, se considerod la incidencia del nimero de efectos experimentados en la

primera dosis (Num_efectl).

En la Figura 25 se muestran los diagramas de caja que representan a la variable
ordinal del grado del efecto global experimentado después de la vacunacion
(Grado_efect2) para la segunda dosis, considerando el numero de efectos
secundarios experimentados en la primera dosis (Num_efectl) y el nimero de
contagios previos a iniciarse el proceso de vacunacion como variables numéricas. Los

gréaficos estan segmentados segun el tipo de vacuna aplicada (Vacuna2).

Tabla 39
Variables predictoras en la segunda dosis

Variable Tipo de variable Escala Valores

1 = AstraZéneca,

2 = CanSino,
Vacuna2 Categorica Nominal 3 = Pfizer,

4 = Sinovac
Heterol Categorica Nominal 1 = Dosis homologa,

2= Dosis Heterdloga
Frec_covid Numérica Razon 0,1,2

1 = Sin sobrepeso
Sobrepeso  Categorica Nominal 2 = Con sobrepeso

1 = Sin ansiedad previa
Ansiedad Categorica Nominal 2 = Con ansiedad previa

0-12 NUumero de efectos

Num_efectl Numérica Razon . )
- en primera dosis

Nota. Vacunacién homoéloga se refiere a la aplicacion del mismo tipo de vacuna en las dos dosis;

heteréloga es cuando la marca de la vacuna cambia en la segunda dosis.
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En general, independientemente de la vacuna aplicada, a mayor numero de efectos
experimentados en la primera dosis de vacunacion, se tiene un mayor grado del efecto
global en la segunda dosis. También se observa que en las vacunas AstraZéneca y

en la Pfizer, se registra un mayor nimero de efectos adversos en la primera dosis.

En la Figura 26 se presentan los digramas de caja correspondientes al nimero de
efectos en la primera dosis, agrupados por ansiedad experimentada frente al proceso
de vacunacion y el tipo de vacuna anticovid que fue aplicada en la segunda dosis.

Figura 25

Distribucién de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la segunda
dosis, segun el numero de efectos experimentados en la primera dosis, la frecuencia
de contagio previo y la vacuna aplicada.
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Grado efect?

En este andlisis a priori, en la vacuna Pfizer se observa que un grupo importante de
estudiantes manifestd ansiedad frente al proceso de vacunacién. Ademas, se observa
gue en las personas ansiosas se produjo un ligero incremento en el nUmero de efectos
secundarios experimentados en la primera dosis. Particularmente, este

comportamiento es mas notorio en las vacunas Pfizer, AstraZéneca y Sinovac.

La configuracién de los puntos en los boxplot correspondientes a cada vacuna indica
gue los estudiantes en su mayoria recibieron una segunda dosis de Sinovac, seguida

en frecuencia por la aplicacion de la vacuna Pfizer.
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Figura 26

Distribucién de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la segunda
dosis, segun el numero de efectos de la primera dosis, la ansiedad y el tipo de vacuna
aplicada en la segunda dosis.
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En la Figura 27 se presenta la intensidad del efecto global de las reacciones adversas
tras la segunda dosis, en atencion a la frecuencia de contagios previos, al sobrepeso,

la ansiedad y al tipo de vacuna aplicado.

Figura 27
Distribucién de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la segunda
dosis, segun la frecuencia de contagios previos, el sobrepeso y el tipo de vacuna.
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En la Figura 27 se puede observar que un mayor niumero de contagios previos tiende
a asociarse con mayores grados en el efecto global, con una tendencia ligeramente

mayor en personas que presentan sobrepeso.

Una vez observada la tendencia en el analisis descriptivo, con la ayuda de las
bibliotecas “car” y “MASS”, a través de la funcion polr() se construy6 el modelo para
la prueba de Brant (1990), considerando como variable dependiente Grado_efect2
gue indica el nivel del efecto global experimentado como la suma de todos los efectos
secundarios con la aplicacion de la segunda dosis y como variables predictoras: 1) el
tipo de vacuna aplicada en la tercera dosis (Esq_vac3); 2) el nimero de efectos
secundarios experimentados en la segunda dosis (Num_efect2); 3) la frecuencia

previa de contagios Covid (Frec_covid); 4) el sexo del estudiante.

El modelo fue construido a través del siguiente codigo en R:

model=polr(as.ordered(Grado_efect2)~Vacuna2+Heterol+Num_efectl+Frec_covid+

Sobrepeso+Ansiedad, data=datos, Hess=TRUE)

El resultado de la prueba de Brant que tiene por hipétesis nula el cumplimiento del
supuesto de lineas paralelas, esto es, la regresién logistica ordinal con odds

proporcionales, se presenta en la Tabla 40.

Tabla 40
Prueba del supuesto de proporcionalidad de Odds, segunda dosis

Prueba para x? df Probabilidad
Omnibus 1316,46 24 0
Vacuna2AstraZéneca 70,19 3 0
Vacuna2CanSino 9,88 3 0,02
Vacuna2Sinovac 22,86 3 0,
Heterol 9,13 3 0,03
Num_efectl 61,91 3 0
Frec_covid 37,12 3 0
SobrepesoSi 6,43 3 0,09
SexoHombre 25,28 3 0
AnsiedadSi 61,52 3 0
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Al igual que para la primera dosis, al no cumplirse la prueba global 6mnibus con p <
0,05, debe optarse por una regresién logistica ordinal de odds no proporcionales o
analizar si un modelo con odds parciales para las variables Heterol (p > 0,01)y

Sobrepeso (p > 0,05), cumpliria con los estadisticos pertinentes.

Para verificar el supuesto de no multicolinealidad se calculé el factor de inflacion de la
varianza, obteniéndose los valores que se muestran en la Tabla 41. En esta Tabla se
observa que los valores del factor de inflacion de la varianza generalizada (GVIF)
estandarizados son muy cercanos a 1 en todas las variables independientes, esto
sefala que no hay evidencia de multicolinealidad entre las variables predictoras (Pal,
2021).

Tabla 41
Célculo del factor de inflacion de la varianza generalizado, segunda dosis.

1

GVIF Df GVIF(W)
Vacuna2 1,524588 3 1,072816
Heterol 1,117927 1 1,057321
Num_efectl 1,302196 1 1,141138
Sobrepeso  1,089642 1 1,043859
Ansiedad 1,178259 1 1,085477
Frec covid 1,046543 1 1,023007

1
Nota. GVIF(Z*Df) corresponde a los valores GVIF estadarizados.

Usando la biblioteca “ordinal” de RStudio se cred el modelo nulo a través del cédigo:
m_nulo =clm(Grado_efect2~1, data=datos); al cual correspondi6é un AIC de 6 415,64.

Ademas, para comparar resultados, se crearon los modelos de odds parciales y odds

no proporcionales, para lo cual se utilizé el siguiente codigo:

m_parcial = clm(Grado_efect2 ~ Sobrepeso + Heterol, nominal = ~ Vacuna2 +

Num_efectl + Ansiedad + Frec_covid, data=datos)

m_no_prop = clm(Grado_efect2 ~ 1, nominal = ~ Vacuna2 + Heterol+ Num_efectl +
Frec_covid + Sobrepeso + Ansiedad, data = datos)
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Los resultados de los modelos se incluyen en la Tabla 42, en la cual se observa que
la prueba de Liptsitz (Liptsitz et al.,1996), es superada por los dos modelos (p > 0,05),
indicando que ambos modelos son capaces de representar adecuadamente la
relacion entre la variable dependiente y las variables predictoras. En el caso del
modelo de odds parciales, AIC = 4 657,56, tanto la variable Sobrepeso como la
variable dicotbmica que representa la aplicacion heterdloga de las dosis, Heterol,
resultaron estadisticamente significativas (p < 0,001). EI modelo de odds no

proporcionales, por su parte, arrojé un AIC =4 648,19.

Tabla 42
Modelos de regresion logistica ordinal, segunda dosis, variable dependiente,
Grado_efect2

Variables predictoras Prueba de Liptsitz
Efectos Efectos no
proporcionales proporcionales

Vacuna2,
Odds Sobrepeso, Frec_covid,
parciales Heterol Num_efectl,
Ansiedad

Vacuna2,
Heterol,
Odds no i Frec_covid, 8.0140 05327
proporcionales Num_efectl, ’ '
Ansiedad,

Sobrepeso

Modelo LR statistic p-valor

7,3832 0,5973

En la Tabla 43 se presenta la comparacion de la bondad de ambos modelos.

Los resultados presentados en la Tabla 43 indican que los modelos son bastante
similares. El p? obtenido, segiin McFadden (1979), representa un ajuste excelente y
el pseudo R? de Nagelkerke apunta a que las variables predictoras son capaces de

explicar aproximadamente el 60% de la variabilidad existente en la variable respuesta.
En términos practicos, dado que los modelos se comportan de manera similar, se opta

por el modelo mas parsimonioso, que es el de odds parciales por tener menos

pardmetros (Laimighofer et al., 2022, Ramos, 2022).

155



Tabla 43
Bondad de los modelos odds parciales y no proporcionales, segunda dosis.

Modelo

Odds parciales Odds no
proporcionales

AIC 4 657,56 4 648,19
p? McFadden 0,2825 0,2858
R? Nagelkerke 0,6082 0,6128
Precision 0,5384 0,5359

La matriz de confusién obtenida con el modelo de odds parciales se presenta en la
Tabla 44.

Tabla 44
Matriz de confusion del modelo odds proporcional parcial para la variable dependiente
grado de los efectos secundarios, segunda dosis

Nulo Bajo Medio Alto Muy alto
Nulo 295 158 58 39 16
Bajo 143 357 155 52
Medio 9 80 114 46 1
Alto 25 43 62 216 12
Muy alto 36 0 12 11 141

En la Tabla 44, en términos generales, se observa una buena capacidad del modelo
para clasificar correctamente los casos en las categorias extremas, particularmente
en los niveles "Nulo" (295 aciertos) y "Muy alto" (141 aciertos), lo que sugiere una
adecuada diferenciacion cuando los efectos percibidos son minimos o muy intensos.
Sin embargo, el modelo muestra menor precision en la clasificacion de las categorias
intermedias, especialmente “Medio” y “Alto”, donde se registran errores de prediccion

mas frecuentes.

El calculo de las métricas de las matrices de confusion, dado por las ecuaciones (18)

a (22), se presenta en la Tabla 45.
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Tabla 45
Métricas relevantes de la matriz de confusion del grado de los efectos secundarios en

la segunda vacuna.

Valores (%)

Métrica Odds parcial
Precision 53,8
Sensibilidad 53,8
Especificidad 82,3
Exactitud 74,5
Puntuacion de F1 53,8

Como la variable dependiente tiene varias categorias, el calculo de las métricas se

hace de manera analoga a lo explicado para la primera dosis.

Los resultados presentados en la Tabla 45, para el modelo de odds proporcionales

parciales se interpretan a continuacion:

1. La precision del 53,8% indica que el modelo clasifica correctamente el 53,8%
de los casos. La precision es una medida global de la capacidad del modelo

para hacer predicciones correctas.

2. La sensibilidad, también conocida como recall o tasa de verdaderos positivos,
VP, mide la capacidad del modelo para identificar correctamente los casos
positivos (en este caso, aquellos con efectos secundarios). Un 53,8% de
sensibilidad sugiere que el modelo detecta mas de la mitad de los casos con

efectos secundarios.

3. La especificidad (Specificity) refleja la capacidad del modelo para identificar
correctamente los casos negativos (aquellos sin efectos secundarios). Con una
especificidad del 82,3%, el modelo es bastante eficaz para reconocer estos

casos con grado de efecto nulo.
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4. La exactitud (Accuracy) representa el porcentaje de predicciones totales que
son correctas. Un 74,50% de exactitud indica que, considerando tanto positivos
como negativos, el modelo, en general, tiene un rendimiento razonablemente

bueno.

5. La puntuacion F1 es la media armoénica entre la precision y la sensibilidad. Esta
métrica es util cuando se busca un equilibrio entre las dos. Un valor de 53,8%
sugiere que el modelo tiene un equilibrio moderado entre la precision y la

sensibilidad, aunque no es muy alto.

En la Tabla 46 se presentan los resultados del modelo de regresion logistica ordinal

con odds parciales, correspondientes a la segunda dosis.

Al momento de crear cada uno de los logits, es necesario considerar que, en la
biblioteca ordinal de R, a los coeficientes de las variables predictoras que cumplen
con el supuesto de lineas paralelas se les debe invertir el signo. En contraste, los

coeficientes de umbral (threshold) mantienen el signo indicado en el reporte.

Los coeficientes presentados en la Tabla 46, el logitl corresponden a las log-odds o
el logaritmo de la razon de posibilidades (odds ratio) de pasar del nivel “nulo” (P(y<1))
al nivel “bajo” o superior (P(y>1)) en cuanto al grado del efecto global de la vacuna,
es decir, la forma en que varian las posibilidades de estar en la categoria Nulo en

comparacién con estar en las categorias “bajo”, “medio”, “alto” o “muy alto”, puede ser

calculado utilizando la siguiente expresion:

Ply<1)

——— | =1,207 — 0,0404straZéneca — 0,218Cansino — 1,279Sinovac
Ply>1)

log

— 0,149Num_efectl — 2,515Ansiedad + 0,243 Frec_covid
— 0,618 Sobrepeso — 1,739 Heterol

Donde

P(y <1) = P(y < Nulo),que corresponde a la probabilidad de un grado del efecto global

nulo.
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Tabla 46
Resultados del modelo de regresion logistica ordinal, segunda dosis, con coeficientes
proporcionales parciales.

Error

Coeficiente  estandar Z Pr(>|z|]) Sig.
Variables predictoras
SobrepesoSi b7 0,618 0,095 6,524 6,85E-11 ***
HeterolSi b8 1,739 0,324 5359 8,36E-08 ***
Variables nominales
Nulo|Bajo.(Intercept) b01 1,207 0,214 5,636 1,74E-08 ***
Bajo|Medio.(Intercept) b02 4,095 0,235 17,395 9,00E-68 ***
Medio|Alto.(Intercept) b03 5,977 0,300 19,908 3,47E-88 ***
Alto|Muy alto.(Intercept) b04 8,267 0,474 17,425 5,33E-68 ***

Nulo|Bajo.Vacuna2AstraZéneca b1l -0,040 0,246 -0,161 0,872

Bajo|Medio.Vacuna2AstraZéneca b12 -1,010 0,219 -4,621 3,82E-06 ***
Medio|Alto.Vacuna2AstraZéneca b13 -1,789 0,222 -8,069 7,09E-16 ***
Alto|Muy alto.Vacuna2AstraZéneca bl4 -3,195 0,304 -10,522 6,84E-26 ***

Nulo|Bajo.Vacuna2CanSino b21 -0,218 0,470 -0,464 0,642

Bajo|Medio.Vacuna2CanSino b22 -1,672 0,423 -3,952 7,75E-05 ***
Medio|Alto.Vacuna2CanSino b23 -1,765 0,426 -4,14 3,47E-05 ***
Alto|Muy alto.Vacuna2CanSino b24 -2,335 0,526 -4,437 9,12E-06 ***
Nulo|Bajo.Vacuna2Sinovac b31 -1,279 0,194 -6,589 4,43E-11 ***
Bajo|Medio.Vacuna2Sinovac b32 -1,230 0,163 -7,547 A4,45E-14 ***
Medio|Alto.Vacuna2Sinovac b33 -1,034 0,178 -5,825 5,71E-09 ***
Alto|Muy alto.Vacuna2Sinovac b34 2,769 0,751 3,684 2,30E-04 ***
Nulo|Bajo.Num_efectl b41 -0,149 0,025 -5,901 3,61E-09 ***
Bajo|Medio.Num_efectl b42 -0,402 0,027 -15,043 3,84E-51 ***
Medio]Alto.Num_efectl b43 -0,496 0,036 -13,972 2,31E-44 ***
Alto|Muy alto.Num_efectl b44 -0,525 0,056 -9,374 6,98E-21 ***
Nulo|Bajo.AnsiedadSi b51 -2,515 0,177 -14,181 1,20E-45 ***
Bajo|Medio.AnsiedadSi b52 -1,625 0,122 -13,287 2,75E-40 ***
Medio|Alto.AnsiedadSi b53 -1,205 0,139 -8,649 5,20E-18 ***
Alto|Muy alto.AnsiedadSi b54 -0,809 0,244 -3,318 9,07E-04 ***
Nulo|Bajo.Frec_covid b61 0,243 0,081 2,992 2,77E-03 **
Bajo|Medio.Frec_covid b62 -0,360 0,071  -5,092 3,54E-07 ***
Medio|Alto.Frec_covid b63 -0,868 0,078 -11,108 1,15E-28 ***

Alto]Muy alto.Frec _covid b64 -1,158 0,150 -7,712 1,24E-14 ***

Nota. Cédigos de la significacion: 0 “*“**’ 0,001 “* 0,01 ** 0,05 ‘" 0,1 ‘" 1
P(y > 1) = P(y > Nulo), es decir la probabilidad de tener un grado del efecto global Bajo,

Medio, Alto o Muy alto.
Intercepto = 1,207
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AstraZéneca = 1 si la segunda dosis fue AstraZéneca y O si se aplico otro tipo de
vacuna.

CanSino = 1 si la segunda dosis fue CanSino y 0 si se aplic otro tipo de vacuna.

Sinovac =1 si la segunda dosis fue Sinovac y 0 si se aplicé otro tipo de vacuna.

Pfizer es la categoria de comparacién en las vacunas.

Num_efectl es el numero de efectos secundarios experimentados con la primera
dosis de la vacuna.

Ansiedad = 1 si el estudiante declara que experiment6 ansiedad antes del proceso de
vacunacion y 0 si no tuvo ansiedad.

Frec_covid corresponde al nimero de contagios previos a la aplicacion de la segunda
dosis.

Sobrepeso =1 si el estudiante tiene sobrepeso y 0 si tiene peso saludable.

Heterol = 1 si el tipo de vacuna de la segunda dosis fue diferente al aplicado en la

primera dosis (vacunacion heterdloga) y 0 si se aplicé el mismo (vacunacion

homologa).

Con los datos de la Tabla 46, con las mismas variables, se construyen los logits 2, 3

y 4:

Ply<2
g M = 4,095 — 1,010A4straZéneca — 1,672Cansino — 1,230Sinovac
P(y > 2)
— 0,402Num_efectl — 1,625Ansiedad — 0,360 Frec_covid
— 0,618 Sobrepeso — 1,739 Heterol
P(y <3
g M = 5,977 — 1,789AstraZéneca — 1,765Cansino — 1,034Sinovac
P(y > 3)
— 0,496Num_efectl — 1,205Ansiedad — 0,868 Frec_covid
— 0,618 Sobrepeso — 1,739 Heterol
Ply<4
og M = 8,267 — 3,195AstraZéneca — 2,335Cansino + 2,769Sinovac
P(y > 4)

— 0,525Num_efectl — 0,809A4Ansiedad — 1,158 Frec_covid
— 0,618 Sobrepeso — 1,739 Heterol

Para calcular las probabilidades, se emplean las mismas expresiones que se utilizaron

para la primera dosis.
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4.6.2.1. Interpretacion de los odds para el primer logit, segunda dosis. El
intercepto 1,207 representa el valor del logitl (es decir, el logaritmo de las odds
ratio de que y esté en la categoria y < “nulo” en comparaciéon con y>"nulo”)
cuando todas las variables independientes son iguales al valor de referencia
(vacuna Pfizer, frecuencia de contagios previos nula, sin ansiedad, sin
sobrepeso, sin efectos secundarios en la aplicacién de la primera dosis). La
odds correspondiente es e2%7 = 3,344, que indica que es 3,344 veces mas
posible que un estudiante que tenga las categorias de referencia tenga un
grado de efecto secundario nulo, en comparacion con uno mayor, esto
representa el 234,4% de posibilidades, y equivale a un 76,98%
(3,344/(1+3,344)) mas de probabilidades de que la persona, bajo estas
circunstancias, experimente un grado de efecto secundario nulo. De forma

analoga, se interpretan el resto de las odds para este primer logit, Tabla 47.

Tabla 47

Resultados de log [P(}’SNulo)

P(y>Nulo)
respuesta, segunda dosis.

] para la primera categoria de la variable de

Categoria _
) Cambio porcentual
Predictor Coeficiente  Odds de
_ en Odds (%)

referencia
AstraZéneca -0,040 0,961 Pfizer Disminuye en 3,9%
CanSino -0,218 0,804 Pfizer Disminuye en 19,6%
Sinovac -1,279 0,278 Pfizer Disminuye en 72,2%
Num_efectl -0,149 0,862 - Disminuye en 13,8%
Ansiedad -2,515 0,081 No Disminuye en 91,9%
Frec_covid 0,243 1,275 - Aumenta en 27,5%
Sobrepeso -0,618 0,539 No Disminuye en 46,1%
Heterol -1,739 0,176 No Disminuye en 82,4%

Los resultados presentados en la Tabla 47, para este primer logit, pueden ser
interpretados de forma similar a lo ya explicado para la primera dosis. Por

ejemplo, en el caso de la Ansiedad indica que los estudiantes que manifestaron
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tener ansiedad en el proceso previo a la vacunacion, las odds de experimentar
un grado de efecto secundario global "nulo” en lugar de un grado de efecto
secundario global “bajo”, “medio”, “alto” o “muy alto” disminuyen en un 91,9%,
en comparacion con los que no presentaron ansiedad (variable dicotémica).
Esto sugiere que la ansiedad esta asociada con un mayor riesgo de efectos
secundarios mas intensos, ya que las odds de tener un efecto nulo son
significativamente menores para aquellos que manifestaron ansiedad. Este
resultado resalta la importancia de factores psicologicos en la percepcion o
experiencia de efectos secundarios de las vacunas, lo cual podria ser util para

disefiar intervenciones que minimicen la ansiedad en contextos de vacunacion.

4.6.2.2. Interpretacion de los odds para el segundo logit, segunda dosis.
El intercepto de 4,095 en la ecuacion de la regresion logistica ordinal representa
el valor del logit, es decir, el logaritmo de las odds ratio de que y < “bajo” (grados
de los efectos global bajos 0 menores) en comparacién con y>"bajo” (grado del
efecto global mas altos) cuando todas las variables independientes estan en su
valor de referencia (vacuna Pfizer, frecuencia de contagios previos nula, sin
ansiedad, sin sobrepeso, sin efectos secundarios en la aplicacion de la primera
dosis). La odds correspondiente es e*%%> = 60,39, que indica que es 60,39
veces mas posible que un estudiante que tenga las categorias de referencia
tenga un grado de efecto secundario bajo o menor, en comparaciéon con uno
mayor, esto equivale a un 98,4% (60,39/(1+60,39)) mas de probabilidades de
gue la persona, bajo estas circunstancias, experimente un grado de efecto
secundario bajo o inferior, en comparacion con las categorias mas altas. El

resto de los coeficientes se interpreta de manera similar.

P(y<Bajo)

En la Tabla 48 se presentan los resultados de log [P(y>Bajo)

para la segunda

categoria de la variable de respuesta, segunda dosis.

La interpretacion de la Tabla 48 sigue el esquema planteado en el primer logit

de la primera dosis de vacunacion.
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Tabla 48

Resultados de log [M

P(y>Bajo)
respuesta, segunda dosis.

] para la segunda categoria de la variable de

Categoria _
) Cambio porcentual
Predictor Coeficiente  Odds de
) en Odds (%)

referencia
AstraZéneca -1,01 0,364 Pfizer Disminuye en 63,6%
CanSino -1,672 0,188 Pfizer Disminuye en 81,2%
Sinovac -1,23 0,292 Pfizer Disminuye en 70,8%
Num_efectl -0,402 0,669 - Disminuye en 33,1%
Ansiedad -1,625 0,197 No Disminuye en 80,3%
Frec_covid -0,36 0,698 - Disminuye en 30,2%
Sobrepeso -0,618 0,539 No Disminuye en 46,1%
Heterol -1,739 0,176 No Disminuye en 82,4%

Como ejemplo se interpretara la variable sobrepeso. Las odds de experimentar
un grado de efecto secundario global “bajo” o “nulo” en lugar de un grado
‘medio”, “alto” o “muy alto” disminuyen en un 46,1% en comparacién con no
tener sobreso que corresponde a la categoria de referencia (variable
dicotdbmica). Esto implica que las personas con sobrepeso tienen menos
probabilidades de tener grados de efectos secundarios menos severos, lo que
sugiere que las personas con esta condicién tienen un mayor riesgo de
experimentar efectos secundarios mas intensos. Este resultado coincide con lo

reportado en el estudio de Ebrahimian et al. (2023).

Este tipo de analisis es importante para identificar grupos en riesgo y ajustar las
recomendaciones clinicas o el seguimiento tras la vacunacion. Este enfoque
ayuda a entender como las caracteristicas individuales, como el sobrepeso,
pueden influir en la respuesta a la vacunacion, proporcionando una base para
la personalizacion de la atencién médica y la planificacion de politicas de salud

publica.
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4.6.2.3 Interpretacion de los odds para el tercer logit, segunda dosis. El
intercepto de 5,977 representa el logaritmo de la razon de probabilidades (odds)
de que el grado del efecto global esté en la categoria “medio” o inferior (y < 3)
frente a superior a esta categoria (y > 3, que corresponde a un grado de efectos
globales “alto” o “muy alto”), cuando todas las variables predictoras del modelo
son iguales al nivel de referencia. Esto significa que el odds de que el resultado
sea 3 o inferior es 394,26 veces mayor (e>°77 = 394,26) que el odds de que el
grado del efecto global sea superior a la categoria “media”, cuando todas las
variables predictoras asumen los valores de tipo de vacuna Pfizer, frecuencia
de contagios previos nula, sin ansiedad, sin sobrepeso y sin efectos

secundarios en la aplicacion de la primera dosis.

En la Tabla 49 se incluyen los resultados de los odds restantes

P(y<Medio)

correspondientes a los log [P(y>Medi0)

para la tercera categoria de la variable

de respuesta, segunda dosis.

La interpretacion de la Tabla 49 se hace de manera andloga a lo ya explicado

en el primer logit de la primera dosis de vacunacion.

A modo de ejemplo, se analizara la categoria "Heterol", que muestra un
comportamiento dicotdbmico entre los estudiantes que recibieron una marca de
vacuna distinta en la segunda dosis respecto a la primera, y aquellos que fueron
vacunados con el mismo tipo de vacuna en ambas dosis (vacunacion
homologa). Las probabilidades de experimentar efectos secundarios globales
de grado "medio", "bajo" o "nulo", en comparaciéon con "alto" o "muy alto", son
un 82,4% menores en quienes recibieron una vacuna heteréloga en lugar de
una homologa. Esto significa que los estudiantes con dosis mixtas tienen
significativamente menos posibilidades de presentar efectos secundarios
menos severos. Este hallazgo sugiere que la vacunacién heteréloga podria
estar vinculada a una respuesta inmune diferente, lo cual podria aumentar el
riesgo de efectos secundarios mas intensos. Es importante tener en cuenta

estos resultados al disefiar estrategias de vacunacion, especialmente en
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situaciones donde se utilizan diferentes tipos de vacunas, para optimizar la

seguridad y eficacia en diversas poblaciones.

Tabla 49

Resultados de log [w

P(y>Medio)
respuesta, segunda dosis.

] para la tercera categoria de la variable de

Categoria Cambio porcentual

Predictor Coeficiente  Odds de P
: en Odds (%)

referencia
AstraZéneca -1,789 0,167 Pfizer Disminuye en 83,3%
CanSino -1,765 0,171 Pfizer Disminuye en 82,9%
Sinovac -1,034 0,356 Pfizer Disminuye en 64,4%
Num_efectl -0,496 0,609 - Disminuye en 39,1%
Ansiedad -1,205 0,300 No Disminuye en 70,0%
Frec_covid -0,868 0,420 - Disminuye en 58,0%
Sobrepeso -0,618 0,539 No Disminuye en 46,1%
Heterol -1,739 0,176 No Disminuye en 82,4%

4.6.2.4 Interpretacion de los odds para el cuarto logit, segunda dosis. El
intercepto 8,268 representa el valor del logit4 (es decir, el logaritmo de las odds
ratio de que y esté en la categoria y < Alta en comparacién con y>Alta) cuando
todas las variables independientes son iguales al valor de referencia (vacuna
Pfizer, frecuencia de contagios previos nula, sin ansiedad, sin sobrepeso, sin
efectos secundarios en la aplicacion de la primera dosis). La odds
correspondiente es ¢®268 = 3 893,25, que indica que es 3 893,25 veces mas
posible que un estudiante que tenga las categorias de referencia experimente
un grado de de efecto global alto o menor, en comparacién con uno mayor, esto
equivale a un 99,97% (3 893,25 /(1+3 893,25)) mas de probabilidades de que
la persona, bajo estas circunstancias, experimente un grado de efecto global

alto o inferior en comparacion a un grado de efecto global muy alto.

De forma analoga, se interpretan el resto de las odds para este cuarto logit,
Tabla 50.
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Tabla 50

Resultados de log [” (y=Alto)

P(y>Alto)
respuesta, segunda dosis.

] para la cuarta categoria de la variable de

Categoria _
) Cambio porcentual
Predictor Coeficiente  Odds de
_ en Odds (%)

referencia
AstraZéneca -3,195 0,041 Pfizer Disminuye en 95.9%
CanSino -2,335 0,097 Pfizer Disminuye en 90,3%
Sinovac 2,769 15,943 Pfizer Aumenta en 1 484,3%
Num_efectl -0,525 0,592 - Disminuye en 40.8%
Ansiedad -0,809 0,445 No Disminuye en 55,2%
Frec_covid -1,158 0,314 - Disminuye en 68.6%
Sobrepeso -0,618 0,539 No Disminuye en 46,1%
Heterol -1,739 0,176 No Disminuye en 82.4%

La interpretacion de la Tabla 50 sigue las mismas pa del andlisis realizado para

el primer logit de la primera dosis.

Como ejemplo se interpretara “Num_efectl”, variable numérica que registra el
ndmero de efectos secundarios experimentados tras la aplicacion de la primera
dosis. Las odds de experimentar un grado de efecto secundario global “alto”,
"medio”, "bajo" o "nulo", comparadas con un grado “muy alto”, disminuyen en
un 40.8% por cada efecto secundario adicional experimentado en la dosis
anterior. Esto implica que un mayor nimero de efectos secundarios previos se
asocia con una menor probabilidad de tener efectos secundarios menos
severos en la siguiente dosis. Esta relacion puede sugerir que aquellos
individuos que experimentaron mas efectos secundarios tras la primera dosis
tienen una tendencia a experimentar grados globales mas severos con dosis
subsecuentes. Este hallazgo es importante para el seguimiento y manejo de
pacientes, pudiendo guiar la atencibn médica hacia aquellos que han tenido

reacciones adversas significativas en dosis anteriores.
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Con base en las tablas de los cuatro logits de la regresion logistica ordinal con odds

parciales, se pueden extraer los siguientes resultados:

1. El tipo de vacuna tiene un impacto significativo en el grado del efecto global
experimentado después de la segunda dosis. En comparacion con la vacuna
Pfizer, las vacunas AstraZeneca, CanSino y Sinovac generalmente se asocian
con una disminucioén en la posibilidad de experimentar efectos secundarios de
menor grado. Estos resultados son congruentes con lo obtenido por Aldali et al.
(2023) quienes reportan que la vacuna Pfizer produjo menos efectos adversos
gue la AstraZéneca y con lo sefialado por Guzman-Lopez et al. (2022), en
relacion con que con la vacuna CanSino se obtuvieron mayores efectos
secundarios que con la Pfizer. En particular, la vacuna Sinovac reduce
significativamente las probabilidades de experimentar efectos globales nulos,
bajos o medios en comparacién con Pfizer. Esto indica que, para estos niveles
de efectos globales, es menos probable que la aplicacién de una segunda dosis
de Sinovac ocasione que se experimenten efectos globales menores. Sin
embargo, cuando se consideran efectos globales altos frente a muy altos, la
vacunacién con Sinovac aumenta drasticamente la probabilidad de efectos
altos 0 menores en comparacién con muy altos. Esto sugiere que entre los que
experimentan efectos globales, es menos probable que los vacunados con
Sinovac experimenten efectos globales catalogados como muy altos; este
resultado coincide con los hallazgos de Nurzak et al. (2022) y de Iftikhar et al.
(2023).

2. La presencia de ansiedad y sobrepeso disminuye considerablemente la
posibilidad de experimentar un efecto global de menor grado en comparacion
con los de mayor grado. Esto sugiere que estos factores pueden aumentar el
riesgo de experimentar efectos globales mas graves. Estos resultados son
compatibles con lo reportado por Asperti et al. (2022) quienes encontraron que
los estados de ansiedad previa al proceso de vacunacion incrementan la
severidad de los efectos secundarios; y con los hallazgos de Ebrahimian et al.
(2023) en relacion con una mayor prevalencia de efectos secundarios asociada

a mayores indices de masa corporal.
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3. Un mayor numero de efectos secundarios después de la primera dosis
(Num_efectl) se asocia con una disminucion en la posibilidad de experimentar
efectos globales de menor grado después de la segunda dosis, lo que indica
que aquellos que experimentaron mas efectos secundarios después de la
primera dosis tienen mas probabilidades de experimentar efectos secundarios
mas graves después de la segunda dosis. Este comportamiento es compatible
con los resultados de Maruyama et al. (2022) en el sentido de que los efectos
experimentados en la primera dosis de la vacuna se relacionan con los efectos

gue se producen en la segunda dosis.

4. La frecuencia de contagios previos (Frec_covid) tiene un impacto mixto en el
grado del efecto global. Para el primer logit, un aumento en la frecuencia de
contagios previos se asocia con una mayor posibilidad de experimentar efectos
globales nulos. Sin embargo, para los logits posteriores, un aumento en la
frecuencia de contagios previos se asocia con una disminucion en la posibilidad
de experimentar efectos globales de menor grado. Este resultado concuerda
con el estudio de Bansal et al. (2022) quienes encontraron una asociacion
significativa y positiva entre el contagio previo del covid y el desarrollo de

efectos adversos tras el proceso de vacunacion.

5. La presencia de vacunaciones heterélogas (Heterol) disminuye
significativamente la posibilidad de experimentar efectos secundarios de menor
grado en comparacién con los de mayor grado, lo que sugiere que los
esquemas de vacunacion heterélogos pueden estar asociados con efectos
globales mas graves. Las investigaciones de AlMadhi et al. (2022), Riad et al.
(2022) y Wei et al. (2022) obtuvieron estos mismos resultados, concluyendo
que las vacunas heterdlogas incrementan la severidad de los efectos

secundarios.

En la Figura 28 se muestra un grafico que describe de manera conjunta la prediccién
del modelo logistico ordinal de odds parciales para el promedio de contagios antes de
la vacunacion. Este modelo se refiere a la segunda dosis y refleja como la vacuna, el
namero de efectos experimentados en la primera dosis, la ansiedad generada por el

proceso de vacunacion, el sobrepeso, la frecuencia de contagios previos y el hecho
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de que la marca de vacuna aplicada en la segunda dosis conforme un esquema de
vacunacion homologo o heterdlogo respecto a la primera dosis, pueden influir en el

grado global autopercibido de los efectos secundarios en los estudiantes.

Figura 28
Prediccién del grado del efecto global en la segunda dosis para el promedio de
contagios previos.

Ansiedad: Sin ansiedad Ansiedad: Sin ansiedad Ansiedad: Con ansiedad Ansiedad: Con ansiedad
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En los paneles de la Figura 28 es posible encontrar algunas tendencias:
1. Efectos de la ansiedad y el sobrepeso:

Sin ansiedad y sin sobrepeso: Los graficos muestran una alta variabilidad en la
probabilidad de los efectos secundarios, con una tendencia general a que el grado
de intensidad Muy alto aumente a medida que se incrementa el nimero de efectos

secundarios experimentados en la primera dosis.

Sin Ansiedad y Con Sobrepeso: Similar al caso sin sobrepeso, pero con una mayor
inclinacién a presentar mayor grado de los efectos secundarios con un menor

namero de efectos en la primera dosis.

Con Ansiedad y Sin Sobrepeso: Se observa una tendencia mas marcada hacia

efectos de alta intensidad (Muy alto), indicando que la ansiedad puede agravar la
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respuesta a la segunda dosis. En este caso la probabilidad de efectos nulos es

mucho menor.

Con Ansiedad y Con Sobrepeso: La combinacion de ansiedad y sobrepeso parece
aumentar significativamente la probabilidad de efectos secundarios de alta
intensidad, ain con menor numero de efectos asociados en la primera dosis. La
probabilidad de experimentar efectos nulos disminuye considerablemente, casi en
forma independiente del nimero de efectos secundarios que se hayan tenido en

la primera dosis.

Efectos del Tipo de Vacuna y Régimen de Vacunacion:

Vacuna AstraZéneca: La probabilidad de efectos secundarios de muy alta
intensidad es alta; de hecho, es la mas alta en comparaciéon con el resto de las

vacunas, incluida la dosis heter6loga de Sinovac-Pfizer.

Vacuna CanSino: Presenta una mayor tendencia a experimentar un grado de
efectos secundarios Muy alto, a medida que se incrementa el nimero de efectos
secundarios reportados con la primera dosis. Las probabilidades del grado del
efecto global son similares a la dosis de AstraZéneca, se debe recordar que, para
inducir la respuesta inmunitaria, ambas utilizan un adenovirus, la de CanSino,
humano y la de AstraZéneca de Chimpacé. En presencia de ansiedad, la
probabilidad de tener un grado de efecto Alto en los efectos secundarios es adn
mayor que en la AstraZéneca.

Vacuna Pfizer: La vacunacion heterbéloga presenta mayores probabilidades de
presentar un grado global Muy alto de efectos secundarios, lo cual se hace mas

evidente en presencia de Ansiedad y Sobrepeso.

Vacuna Sinovac: Presenta los grados mas bajos de efectos globales, siendo muy
baja la probabilidad de experimentar un grado Muy alto. La probabilidad de un
grado Alto del efecto global se presenta cuando el nimero de efectos en la primera

dosis fue alto.
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Este modelo de regresion logistica ordinal con odds parciales proporciona una
vision detallada de como las variables predictoras influyen en la probabilidad de
experimentar efectos secundarios tras la segunda dosis de la vacuna contra la
COVID-19. La ansiedad y el sobrepeso resultaron ser factores criticos que agravan

la respuesta a la vacunacion.

Coincidiendo con estos resultados, Zhou et al. (2023) documentaron que la
ansiedad previa a la vacunacion incrementa la probabilidad de que las personas
reporten reacciones adversas tanto locales como sistémicas. Ademas, Palmer
(2022) explica que el estrés mental provoca vasoconstriccion y constriccion arterial
de los vasos sanguineos, lo cual podria ser la causa de la mayor severidad en los
efectos adversos experimentados tras el proceso de vacunacién contra la COVID-
19.

De igual forma, el aumento de efectos secundarios asociado al sobrepeso coincide
con lo reportado por Fateh et al. (2023). Segun Fu et al. (2023), diversos estudios
indican que el indice de masa corporal (IMC) esta relacionado con un incremento
inicial mas pronunciado de los anticuerpos IgG tras la vacunacion, lo que podria
explicar la mayor incidencia de efectos secundarios posvacunacion. Sin embargo,
también sefalan que los IMC més elevados se asocian con una reduccién mas

significativa en los niveles de estos anticuerpos con el tiempo.

Ademas, el tipo de vacuna y el régimen de vacunaciéon (homélogo vs. heterdlogo)
también juegan un papel significativo en la intensidad de los efectos secundarios
experimentados. Esta tendencia se puede observar especificamente en la
vacunaciéon con Pfizer, indicando que el esquema heterdlogo presenta mayores
efectos secundarios que los esquemas homaologos. Este hallazgo coincide con los
resultados de Deng et al. (2022) y Haji et al. (2023).

En la Figura 29 se presentan los paneles individuales que caracterizan conjuntamente

las predicciones del modelo logistico ordinal de odds parciales, propuesto para

predecir el grado global de los efectos secundarios de la segunda dosis de las vacunas

contra la COVID-19. Las variables predictoras consideradas incluyen el tipo de

vacuna, la frecuencia de contagios previos del virus, la ansiedad previa a la
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vacunacion, el sobrepeso y si la dosis completa un esquema heterélogo u homaélogo,
para el promedio del nUmero de efectos secundarios experimentados con la primera

dosis.

Figura 29
Prediccién del grado del efecto global en la segunda dosis para el promedio de niUmero
de efectos secundarios experimentados en la segunda dosis
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En la Figura 29, con énfasis en el tipo de vacuna, se pueden resaltar las siguientes

tendencias:

1. Engeneral, para todas las combinaciones de presencia / ausencia de ansiedad
y presencia / ausencia de sobrepeso, la probabilidad de experimentar un grado
de efecto global “muy alto”, “alto” o “nulo” tienden a aumentar con el nUmero de
contagios previos. Por el contrario, la probabilidad de experimentar un grado de
efecto global “medio” o “bajo”, disminuye con el aumento en la frecuencia de

contagios anteriores al proceso de vacunacion.

2. Las mayores probabilidades de presentar un grado global de efectos

secundarios “muy alto” se relacionan con la vacuna AstraZéneca.
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3. Las probabilidades vinculadas con cada conjunto de variables predictoras
indican que la ansiedad tiene una asociacion mas relevante que el sobrepeso

con grados mas elevados del efecto global de las reacciones adversas.

4. La aplicacion de la vacuna Pfizer en esquema homologo (PP) produce grados
mas bajos del efecto global, en comparacion con cualquier esquema heterdlogo

en donde la segunda dosis aplicada correspondio a la vacuna de Pfizer.

5. Cuando la persona se ha contagiado con antelacion al proceso de vacunacion,
presenta sobrepeso y estado previo de ansiedad, la vacuna Sinovac tiende a
producir un grado global “alto” de los efectos secundarios. Este comportamiento
también se observa en la vacuna CanSino y en el esquema heterdlogo de

Pfizer.

En general, los contagios previos con el virus Sars-CoV-2 apuntan a una probabilidad
mas alta de tener un efecto global que puede ser catalogado como “muy alto” o “alto”,
pero este impacto estd mediado por el tipo de vacuna y por algunas comorbilidades
del individuo como la ansiedad o el sobrepeso. Estos hallazgos se compaginan con lo

reportado por Ganesan et al. (2022) y Elgendy et al. (2022).

4.6.3. Regresion logistica ordinal para tercera dosis
Tal como ocurrié en las dosis anteriores, el efecto global autoinformado no se ajusta
a una distribucion normal. Por esta razon se construyé una variable ordinal,

Grado_efect3, con la misma categorizaciéon empleada en la primera dosis, Tabla 20.

Las variables independientes (predictoras) usadas en este tercer modelo de regresion

logistica ordinal, se presentan en la Tabla 51.

Para evaluar el efecto a través de las diferentes dosis, se incorpord la variable
"esquema de vacunacion” (Esqg_vac3), que representa las combinaciones de las tres
dosis de la vacuna anticovid administradas en Ecuador. Se determind que, para la
tercera dosis, esta variable proporciona un mejor ajuste en comparacion con el uso

conjunto de las variables "vacuna" (Vacuna3) y la clasificacion de la dosis como
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heter6loga o no (Heterol3). Al mismo efecto, se considero la incidencia del numero de

efectos experimentados en la segunda dosis de vacunacion (Num_efect2).

Tabla 51
Variables predictoras de la tercera dosis
Variable Tipo de variable Escala Valores
1= AAA
2 = AAP
3 =PPA
4 = PPP
Esq_vac3 Categorica Nominal 5=SPA
6 = SSA
7 =SSP
8 = SSS
Frec_covid Numérica Razon 0,1,2
1 = Mujer
Sexo Categorica Nominal 2 = Hombre

0-12 NUmero de efectos
en primera dosis
Nota. AAA = AstraZéneca-AstraZéneca-AstraZéneca; AAP = AstraZéneca — AstraZéneca —

Pfizer; PPA = Pfizer — Pfizer — AstraZéneca; PPP= Pfizer — Pfizer. Pfizer; SPA = Sinovac —

Num_efect2 Numérica Razon

Pfizer — AstraZéneca; SSA = Sinovac — Sinovac — AstraZéneca; SSP = Sinovac — Sinovac

— Pfizer; SSS = Sinovac — Sinovac — Sinovac.

Para implementar el modelo logit ordinal en R, se seleccionaron como categorias de
referencia aquellas que R-Studio asigna por defecto, siguiendo el orden alfabético.
Asi, para la variable dependiente "Grado_efect3", la categoria de referencia es "nulo";
para "Esq_vac3", es la dosis homdéloga de AstraZéneca, "AAA"; y para la variable

"Sexo", la categoria de referencia es "mujer".

En la Figura 30 se muestran los diagramas de caja correspondientes a la variable
ordinal del grado del efecto global experimentado después de la tercera dosis de la
vacunacion (Grado_efect3), considerando la frecuencia de contagio previo
(Frec_covid) y el niumero de efectos secundarios experimentados en la segunda dosis
(Num_efect2) como variables numéricas. Los graficos estan segmentados segun el

esquema de vacunacion aplicada (Esq_vac3).
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Figura 30

Distribucién de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la tercera
dosis, segun el numero de efectos experimentados en la segunda dosis, la frecuencia
de contagio previo y el esquema de vacunacion aplicado.
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Nota. AAA = AstraZéneca-AstraZéneca-AstraZéneca; AAP = AstraZéneca — AstraZéneca — Pfizer; PPA
= Pfizer — Pfizer — AstraZéneca; PPP= Pfizer — Pfizer. Pfizer; SPA = Sinovac — Pfizer — AstraZéneca;
SSA = Sinovac — Sinovac — AstraZéneca; SSP = Sinovac — Sinovac — Pfizer; SSS = Sinovac — Sinovac

— Sinovac.

En la Figura 30 puede obsrervarse que, en general, independientemente del esquema
de vacunacién, a mayor numero de efectos experimentados en la segunda dosis y a
mayor numero de contagios previos, el grado global de los efectos secundarios
experimentados tiende a ser mas alto. Segun Murished et al. (2023) este
comportamiento puede explicarse por el hecho de que los pacientes que experimentan
efectos secundarios se producen mayores niveles de anticuerpos y que las personas

con contagios previos producen respuestas neutralizantes mas elevadas.
En la Figura 31 se presenta el diagrama de cajas y bigotes correspondiente al Grado

global de los efectos experimentados en la tercera dosis, en atencion a la frecuencia

de contagio previo, el esquema de vacunacion y el sexo del estudiante.
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Figura 31

Distribucién de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la tercera
dosis, segun la frecuencia de contagios previos, el sexo y el esquema de vacunacion
aplicado.
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Nota. AAA = AstraZéneca-AstraZéneca-AstraZéneca; AAP = AstraZéneca — AstraZéneca — Pfizer; PPA
= Pfizer — Pfizer — AstraZéneca; PPP= Pfizer — Pfizer . Pfizer; SPA = Sinovac — Pfizer — AstraZéneca;
SSA = Sinovac — Sinovac — AstraZéneca; SSP = Sinovac — Sinovac — Pfizer; SSS = Sinovac — Sinovac

— Sinovac.

En la Figura 31 se observa que, en general, mientras mas contagios previos con el
virus se haya tenido, mayor serd el grado global del efecto experimentado, este

comportamiento coincide con lo reportado por Roudgari et al. (2024).

De igual forma, parece existir una mayor propension en las mujeres a presentar
efectos globales méas fuertes cuando se ha tenido mas contagio previo con el virus.

Esta tendencia corrobora los hallazgos de Beatty et al. (2021).

Comparando los efectos de los esquemas de vacunacion, se visualiza que la
vacunacion homologa con Sinovac (SSS) es la Unica que se mantiene con efectos
entre bajos y moderados. Esta tendencia habia sido observada por Syed et al. (2023),

pero parece ser que el comportamiento tiende a mantenerse en otras poblaciones.

En la Figura 32 se presenta el grafico boxplot que corresponde al grado global de

efectos secundarios tras la tercera dosis de vacunaciéon. Se incluye el nimero de
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efectos secundarios experimentados en la segunda dosis (Num_efect2), el esquema

de vacunacion y el sexo del individuo.

Figura 32

Distribucion de intensidad del efecto global de las reacciones adversas tras la tercera
dosis, segun el numero de efectos experimentados en la segunda dosis, el sexo y el
esquema de vacunacion aplicado.
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Nota. AAA = AstraZéneca-AstraZéneca-AstraZéneca; AAP = AstraZéneca — AstraZéneca — Pfizer; PPA
= Pfizer — Pfizer — AstraZéneca; PPP= Pfizer — Pfizer. Pfizer; SPA = Sinovac — Pfizer — AstraZéneca;
SSA = Sinovac — Sinovac — AstraZéneca; SSP = Sinovac — Sinovac — Pfizer; SSS = Sinovac — Sinovac
— Sinovac.

A priori, en la Figura 32, se observa una relacién directa entre el numero de efectos
experimentados en la segunda dosis y el grado del efecto global en la tercera dosis.
También es posible visualizar cierta tendencia a que las mujeres presenten grados
mas elevados en el efecto global, en relacién con los hombres. Estos hallazgos
preliminares coinciden con lo reportado por Mori et al. (2023).

Tras analizar la tendencia en el analisis descriptivo y utilizando las bibliotecas "car" y
"MASS", se procedio a desarrollar el modelo para la prueba de Brant (1990). En este
modelo, la variable dependiente es Grado_efect3, que representa el nivel del efecto
global experimentado correspondiente a la suma de todos los efectos secundarios tras
la tercera dosis de vacunacion. Las variables predictoras incluidas fueron: 1) el

esquema de vacunacion correspondiente a la tercera dosis (Esq_vac3); 2) el nimero
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de efectos secundarios experimentados en la segunda dosis (Num_efect2); 3) la

frecuencia previa de contagios por Covid (Frec_covid); y 4) el sexo del estudiante.

En la Figura 32 se pueden identificar patrones y diferencias en la respuesta a las
vacunas entre distintos grupos y esquemas de vacunacion. Por ejemplo, se observa
gue el esquema homologo de AstraZéneca (AAA) esta asociado con un mayor numero
de efectos secundarios en la segunda dosis tanto en hombres como en mujeres. En
contraste, el esquema homodlogo de Sinovac (SSS) muestra un comportamiento

opuesto, con menos efectos secundarios en la segunda dosis.

El modelo para esta tercera dosis fue construido a través del siguiente cédigo en R:

model=polr(as.ordered(Grado_efect3)~Esq_vac3+Sexo+Frec_covid+Num_efect2,
data=datos, Hess=TRUE)

El resultado de la prueba de Brant que tiene por hipotesis nula el cumplimiento del
supuesto de lineas paralelas, esto es, la regresion logistica ordinal con odds
proporcionales, se presenta en la Tabla 52. En dicha tabla se puede observar que la
prueba global Omnibus ha dado como resultado un Chi cuadrado significativo lo cual
indica que se ha encontrado suficiente evidencia en contra del supuesto de lineas

paralelas.

Tabla 52
Prueba del supuesto de proporcionalidad de Odds, tercera dosis

Prueba para  x? df Probabilidad
Omnibus 252,99 30 0
Esq_vac3AAP 0,79 3 0,85
Esq_vac3PPA 3,73 3 0,29
Esq_vac3PPP 9,74 3 0,02
Esqg_vac3SPA 2,54 3 0,47
Esq_vac3SSA 12,2 3 0,01
Esq_vac3SSP 11,6 3 0,01
Esqg_vac3SSS 7,08 3 0,07
SexoHombre 18,59 3 0
Frec_covid 37,12 3 0
Num_efect2 47,15 3 0
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Siguiendo el procedimiento realizado en las dosis anteriores, dado que no se ha
cumplido la prueba global, 6mnibus con p< 0,05, debe optarse por una regresion
logistica ordinal de odds no proporcionales o analizar si un modelo con odds parciales

para la variable Esq_vac3 (p > 0,01) superaria las pruebas requeridas para su validez.

Para verificar el supuesto de no multicolinealidad se calcul6 el factor de inflacion de la

varianza, obteniéndose los valores que se muestran en la Tabla 53.

Tabla 53
Célculo del factor de inflacion de la varianza generalizado, tercera dosis.

1
GVIF Df viFEs7)
Esq vac3  1,126512 3 1,008545
Sexo 1,058739 1 1,028951
1
1

Frec_covid 1,027643 1,013727
Num efect2 1,081007 1,039715

1

Nota. GVIF (Z*Df) corresponde a los valores GVIF estadarizados.

En la Tabla 53, los valores del factor de inflacién de la varianza generalizada (GVIF)
estandarizados son muy cercanos a 1 en todas las variables independientes, esto
seflala que no hay evidencia de multicolinealidad entre las variables predictoras
(Daoud, 2017).

Usando “ordinal”’, biblioteca de R-Studio se construyé el modelo nulo a través del
cédigo m_nulo =clm(Grado_efect3~1, data=datos); el cual presenté un AIC de
4 039,65. En este primer modelo no se toman en cuenta las variables predictoras, el

cual es tomado posteriormente como base de comparacién con los otros modelos.

Los modelos de Odds parciales y el de Odds no proporcionales, respectivamente,

fueron obtenidos a través de los siguientes codigos:

m_parcial =clm(Grado_efect3~Esq_vac3, nominal=~Sexo+Frec_covid+Num_efect2,
data=datos)
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m_no_prop = clm(Grado_efect3~1, nominal = ~Esg_vac3 + Sexo + Frec_covid +

Num_efect2, data=datos)

Los resultados de los modelos anteriores se presentan en la Tabla 54, en la cual se
observa que la prueba de Liptsitz et al. (1966) es superada por el modelo de Odds
proporcionales y por el de Odds parciales (p > 0,05), indicando que ambos modelos
son capaces de representar adecuadamente la relacion entre la variable dependiente

y las variables predictoras.

Por su parte, el modelo de Odds no proporcionales fue descartado por no presentar
suficiente evidencia para rechazar la hipdtesis nula de que los odds ratios son
proporcionales a través de las diferentes categorias de la variable dependiente (p <
0,05).

En la Tabla 55 se presenta la comparacion de la bondad de los modelos odds parciales
y no proporcionales, tercera dosis, que se ajustan adecuadamente a los datos
observados, es decir, en estos modelos no hay una diferencia significativa entre los

valores observados y los valores predichos.

Tabla 54
Modelos de regresion logistica ordinal, tercera dosis, variable dependiente,
Grado_efect3

Variables predictoras Prueba de Liptsitz
Modelo EfeCtOS. Efectos_no LR statistic p-valor
proporcionales proporcionales
Esqg_vacs,
Odds Sexo, i 14,838 0,0955
proporcionales Frec_covid,
Num_efect2
Sexo
Odds Esq_vac3 Frec_covid, 12,727 0,1754
parciales
Num_efect2
Esqg_vac3,
Odds no i Sexo, 18,957 0,0256
proporcionales Frec_covid,
Num_efect2
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Tabla 55
Bondad de los modelos odds parciales y no proporcionales, tercera dosis.

Modelo
Odds Odds parciales
proporcionales
AlIC 3 600,11 3 459,69
p? McFadden 0,114 0,153
R? Nagelkerke 0,309 0,392
Precision 0,411 0.477

Los resultados presentados en la Tabla 55 indican que el modelo de odds parciales
presenta algunas ventajas. El p? obtenido, segin McFadden (1979), representa un
ajuste aceptable y el pseudo R? de Nagelkerke apunta a que las variables predictoras
son capaces de explicar aproximadamente el 39,2% de la variabilidad existente en la
variable respuesta. EI modelo tiene una precision del 47,7% lo que estaria indicando

gue todavia es necesario realizar ciertos ajustes para mejorar su rendimiento.

La matriz de confusion obtenida con el modelo de odds parciales se presenta en la
Tabla 56. Alli puede corroborarse que el modelo tiene un rendimiento moderado, con
un namero significativo de predicciones correctas en las categorias "medio" y "bajo"
de la variable dependiente. Sin embargo, hay una cantidad considerable de errores
de clasificacion, especialmente entre las categorias adyacentes (por ejemplo,
confundir "medio" con "bajo" o "alto"). Este comportamiento, como ya se observaba
en el porcentaje de precision de la Tabla 55, sugiere que, aunque el modelo es capaz
de capturar algunas de las tendencias en los datos, todavia hay margen para mejorar

en la precision de las predicciones.

El calculo de las métricas de las matrices de confusion, dado por las ecuaciones (18)

a (22), se presenta en la Tabla 57.

Como la variable dependiente, Grado_efect3, que representa el grado de los efectos

de las vacunas, tiene varias categorias, el calculo de las métricas se hace de manera
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analoga a lo explicado para las dosis anteriores; es decir, de forma global. Lo anterior
indica que lo VP se obtienen sumando los valores de la diagonal principal de la matriz
de confusion; los FN como la suma de las filas menos la diagonal principal; los FP se
obtienen a partir de la suma de las columnas menos la diagonal principal y los VN son
iguales a la suma de la diagonal menos el VP de cada categoria, es decir, responden

a la férmula VN = (n° categorias de la variable dependiente -1)* VP.

Tabla 56
Matriz de confusion del modelo odds proporcional parcial para la variable dependiente
grado de los efectos secundarios, tercera dosis

Nulo Bajo Medio Alto Muy alto
Nulo 97 51 31 13 11
Bajo 101 188 99 40 5
Medio 48 90 204 60 14
Alto 16 26 27 93 23
Muy alto 4 7 16 8 48

Tabla 57
Métricas relevantes de la matriz de confusion del grado de los efectos secundarios en
la tercera vacuna.

Valores (%)

Métrica Odds parcial
Precision 47,7
Sensibilidad 47,7
Especificidad 78,5
Exactitud 69,5
Puntuacion de F1 47,4

Los resultados presentados en la Tabla 57, para el modelo de odds proporcionales

parciales se interpretan a continuacion:
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La precision es la proporcion de verdaderos positivos entre todos los casos que
el modelo ha clasificado como positivos. Una precision del 47,7% indica que
menos de la mitad de las predicciones positivas del modelo son correctas, lo

gue sugiere un rendimiento bajo en términos de precision.

La sensibilidad, conocida como recall, mide la proporcion de verdaderos
positivos entre todos los casos que son realmente positivos. Una sensibilidad
del 47,7% implica que el modelo esta capturando menos de la mitad de los
verdaderos positivos, lo que sugiere que el modelo no es muy efectivo en

identificar todos los casos verdaderamente positivos.

La especificidad es la proporcion de verdaderos negativos entre todos los casos
gue son realmente negativos. Una especificidad del 78,5% indica que el modelo
es bastante efectivo en identificar los casos verdaderamente negativos, lo que

significa que tiene un buen rendimiento en evitar falsos positivos.

La exactitud mide la proporcién de predicciones correctas (tanto verdaderos
positivos como verdaderos negativos) entre el total de casos. Una exactitud del
69,5% indica que el modelo clasifica correctamente aproximadamente el 70%
de los casos, lo cual es aceptable, pero podria ser mejorado.

Puntuacion de F1 (47,4%): La puntuacion de F1 es la media arménica de la
precision y la sensibilidad. Una puntuacion de F1 del 47,4% sugiere un
equilibrio bajo entre precision y sensibilidad, indicando que el modelo tiene
dificultades tanto en capturar verdaderos positivos como en minimizar falsos

positivos.

En la Tabla 58 se presentan los resultados del modelo de regresion logistica ordinal

con odds parciales, correspondientes a la tercera dosis.

Al construir modelos logisticos ordinales en R utilizando la biblioteca ordinal, es

importante tener en cuenta que para las variables predictoras que satisfacen la

condicion de lineas paralelas, se debe realizar una inversion del signo de sus

coeficientes. En cambio, los coeficientes de umbral (variables nominales o threshold)
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no requieren modificacion y deben conservar el signo original que se muestra en el

informe del modelo.

En la Tabla 58 se puede observar que algunas categorias resultaron no significativas,
lo cual indica que no existen diferencias estadisticamente significativas en el efecto
entre el esquema de vacunacion homoéloga de AstraZéneca (categoria de referencia)
y el esquema de vacunacion especifico que se estd evaluando. En términos
matematicos, esto implica que no se ha encontrado suficiente evidencia en contra de
la hipdtesis nula de que el coeficiente del esquema de vacunacion especifico sea igual

a cero.

Tabla 58
Resultados del modelo de regresién logistica ordinal, tercera dosis, con coeficientes
proporcionales parciales.

Error

Coeficiente estandar Z Pr(>|z]) Sig.
Variables predictoras
Esg_vac3AAP b4 -2,037 0,393 -5,186 2,15E-07 ***
Esqg_vac3PPA b5 -0,388 0,231 -1,682 9,26E-02 ,
Esq_vac3PPP b6 -1,144 0,249 -4,595 4,32E-06 ***
Esg_vac3SPA b7 -0,204 0,383 -0,532 5,95E-01
Esq_vac3SSA b8 0,069 0,187 0,368 7,13E-01
Esq_vac3SSP o]¢] -0,950 0,199 -4,785 1,71E-06 ***
Variables nominales
Nulo|Bajo.(Intercept) bo1 -1,110 0,222 -4,999 5,76E-07 ***
Bajo|Medio.(Intercept) b02 0,035 0,216 0,164 8,70E-01
Medio|Alto.(Intercept) b03 2,053 0,244 8,421 0,00E+0Q ***
Alto|Muy alto.(Intercept) bo4 3,929 0,368 10,692 0,00E+00 ***
Nulo|Bajo.SexoHombre b1l 0,680 0,148 4,591 4,41E-06 ***
Bajo|Medio.SexoHombre b12 1,352 0,135 10,016 0,00E+0Q ***
Medio|Alto.SexoHombre b13 1,328 0,176 7,53 5,08E-14 ***
Alto|Muy alto.SexoHombre b14 1,708 0,325 5,26 1,44E-07 ***
Nulo|Bajo.Frec_covid b21  -0,222 0,105 -2,103 3,55E-02 *
Bajo|Medio.Frec_covid b22  -0,892 0,090 -9,871 0,00E+0Q ***
Medio|Alto.Frec_covid b23  -1,550 0,102 -15,22 0,00E+0Q ***
Alto|Muy alto.Frec_covid b24  -1,843 0,173 -10,644 0,00E+0Q ***
Nulo|Bajo.Num_efect2 b31  -0,272 0,028 -9,705 0,00E+0Q ***
Bajo|Medio.Num_efect2 b32 -0,129 0,023 -5,528 3,24E-08 ***
Medio|Alto.Num_efect2 b33 -0,113 0,029 -3,852 1,17E-04 ***
Alto|Muy alto.Num_efect2 b34 -0,076 0,050 -1,508 1,32E-01

Nota. Cédigos de la significacién: 0 “*“**’ 0,001 *“* 0,01 ** 0,05’ 0,1 ‘" 1
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Particularmente, los valores de significacion de la Tabla 58 indican que no existen
diferencias estadisticamente significativas en el grado global de efectos secundarios
entre la vacuna homologa de AstraZéneca y las vacunas heterdlogas SPA y SSA.
Esto, considerando que el esquema de vacunacion AAA es el que produce mayores
grados globales de efectos, sugiere que, en la vacunacién heterdloga, escalar a una
dosis que produce los efectos secundarios mas severos impacta en la reaccion
inmunologica de la persona vacunada, elevando el grado global de los efectos

secundarios experimentados.

Con base en los coeficientes de la Tabla 58, se puede calcular el logitl, que representa
las log-odds o el logaritmo de la razon de posibilidades (odds ratio) para la transicion
del nivel “nulo” (P(y<1)) al nivel “bajo” o superior del grado de efecto secundario global
de la dosis de la vacuna (P(y>1)). Este calculo permite entender cdmo cambia la
probabilidad de estar en la categoria “nulo” frente a estar en cualquiera de los grados

de las categorias superiores (“bajo”, “medio”, “alto” o “muy alto”).

Py<1)

8 Py>1) = —1,110 4+ 0.680 Hombre — 0,222 Frec_covid — 0,272 Num_efect2

+ 2,037 Esq_vac3AAP + 0,388 Esq_vac3PPA + 1,144 Esq_vac3PPP
+ 0,204 Esq_vac3SPA — 0,069 Esq_vac3SSA + 0,950 Esq_vac3SSP

Donde

P(y <1) = P(y < Nulo), que corresponde a la probabilidad de un grado del efecto global
nulo.

P(y > 1) = P(y > Nulo), es decir la probabilidad de tener un grado del efecto global Bajo,
Medio, Alto o Muy alto.

Intercepto = 1,110

Hombre = 1 si el sexo del estudiante es hombre y 0 si es mujer.

Frec_covid corresponde al nimero de contagios previos a la aplicacién de la tercera

dosis.

185



Num_efect2 es el numero de efectos secundarios experimentados con la segunda
dosis de la vacuna.

Esq_vac3AAP =1 si el esquema de vacunacion fue AstraZéneca-AstraZéneca-Pfizer,
0 si se recibi6 otro esquema.

Esq_vac3PPA =1 si el esquema de vacunacion fue Pfizer-Pfizer-AstraZéneca, 0 si se
recibio otro esquema.

Esq_vac3PPP =1 si el esquema de vacunacion fue Pfizer-Pfizer-Pfizer, 0 si se recibi6
otro esquema.

Esq_vac3SPA = 1 si el esquema de vacunacion fue Sinovac-Pfizer-AstraZéneca, O si
se recibi6 otro esquema.

Esq_vac3SSA = 1 si el esquema de vacunacion fue Sinovac-Sinovac-AstraZéneca, 0
si se recibi6 otro esquema.

Esq_vac3SSP =1 si el esquema de vacunacion fue Sinovac-Sinovac-Pfizer, 0 si se

recibio otro esquema.

Con los datos de la Tabla 58, con las mismas variables predictoras, se construyen los
logits 2, 3y 4:

P(y<2)

—| = 1,352 H — 2F id — 129 N 2
g PGy > 2) 0,035 + 1,352 Hombre — 0,892 Frec_covid 0,129 Num_efect

+ 2,037 Esq_vac3AAP + 0,388 Esq_vac3PPA + 1,144 Esq_vac3PPP
+ 0,204 Esq_vac3SPA — 0,069 Esq_vac3SSA + 0,950 Esq_vac3SSP

P(y 3)
8Py > 3)

= 2,053 + 1,328 Hombre — 1,550 Frec_covid — 0,113 Num_efect2

+ 2,037 Esq_vac3AAP + 0,388 Esq_vac3PPA + 1,144 Esq_vac3PPP
+ 0,204 Esq_vac3SPA — 0,069 Esq_vac3SSA + 0,950 Esq_vac3SSP

P
[ =4 = 3,929 + 1.708 Hombre — 1,843Frec_covid — 0,076 Num_efect2

P(y > 4)
+ 2,037 Esq_vac3AAP + 0,388 Esq_vac3PPA + 1,144 Esq_vac3PPP
+ 0,204 Esq_vac3SPA — 0,069 Esq_vac3SSA + 0,950 Esq_vac3SSP
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Para calcular las probabilidades, se emplean las mismas ecuaciones que se utilizaron

para la primera dosis.

4.6.3.1. Interpretacién de los odds para el primer logit, tercera dosis. El
intercepto -1,110 representa el valor del logitl (es decir, el logaritmo de las odds
ratio de que y esté en la categoria y < “nulo” en comparacion con y>"nulo”)
cuando todas las variables independientes son iguales al valor de referencia
(esquema de vacunacion AAA, frecuencia de contagios previos nula, sexo
mujer, sin efectos secundarios en la aplicacion de la segunda dosis). La odds
correspondiente es e~ 1110 = 0,329, que indica que es 0,329 veces mas posible
gue un estudiante que tenga las categorias de referencia experimente un grado
de efecto secundario “nulo”, en comparacion con uno mayor, esto equivale a un
24,76% (0,329/(1+0,329)) més de probabilidades de que la persona, bajo estas

circunstancias, experimente un grado de efecto secundario nulo.

En comparacion con el escenario del intercepto obtenido para la segunda dosis
(1,207), el nuevo intercepto de -1,11 sugiere que las probabilidades de
experimentar un efecto secundario nulo con la aplicacién de la tercera dosis,

han disminuido significativamente.

De manera similar, se interpretan el resto de las odds para este primer logit,
Tabla 59.
La interpretacion de la Tabla 59 sigue las mismas pautas del analisis realizado

para el primer logit de la primera dosis.

Como ejemplo se interpretara la categoria “Esq_vac3PPP”, que corresponde a
la secuencia de dosis Pfizer-Pfizer-Pfizer que registra, de forma dicotomica, si
se recibig, o no, este esquema de vacunacion. En los vacunados con la dosis
homologa de Pfizer, las odds de experimentar un grado de efecto secundario
"nulo”, frente a un grado de efecto mas severo ("bajo", "medio", “alto”, o “muy
alto”), aumentan en un 213,9% en comparacion con los que reciben la dosis de
referencia que es la vacuna homologa de AstraZéneca (AAA). Esta
interpretacion sugiere que, en el contexto de esta poblacion, el esquema de

vacunacion homéloga con Pfizer podria estar vinculado a una menor severidad
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de los efectos secundarios en la tercera dosis en comparacion con el esquema
homologo de AstraZeneca. Esta informacion puede ser atil para los
responsables de la salud publica al considerar las recomendaciones de
vacunacién y los seguimientos posteriores que ameritan ser realizados.
También puede ayudar a comprender las diferencias en la respuesta a los
esquemas de vacunacion para sustentar las decisiones futuras sobre la

eleccidn de vacunas y sus combinaciones.

Tabla 59

Resultados de log [P(yS_Nulo)

P(y>Nulo)
respuesta, tercera dosis.

] para la primera categoria de la variable de

Categoria de Cambio porcentual

Predictor Coeficiente Odds
referencia en Odds (%)

Esq_vac3AAP 2,037 7,668 Esqg_vacAAA  Aumenta en 666,8%
Esq_vac3PPA 0,388 1,474 Esg_vacAAA Aumentaen 47,4%
Esqg_vac3PPP 1,144 3,139 Esqg_vacAAA  Aumenta en 213,9%
Esqg_vac3SPA 0,204 1,226 Esqg_vacAAA  Aumenta en 22,6%
Esq_vac3SSA -0,069 0,933 Esq_vacAAA Disminuye en 6,7%
Esq_vac3SSP 0,95 2,586 Esg_vacAAA  Aumenta en 158,6%
Hombre 0,68 1,974 Mujer Aumenta en 97,4%
Frec_Covid -0,222 0,801 - Disminuye en 19,9%
Num_efect2 -0,272 0,762 - Disminuye en 23,8%

4.6.3.2. Interpretacion de los odds para el segundo logit, tercera dosis. En
la ecuacién de la regresion logistica ordinal, el intercepto de 0,035 representa
el valor del segundo logit, es decir, el logaritmo de las odds ratio de que y <
“bajo” (grados del efecto global bajos 0 menores) en comparacion con y> “bajo”
(grado del efecto global “medio”, “alto” o “muy alto”) cuando todas las variables
independientes estan en su valor de referencia (esquema de vacunacion AAA,
frecuencia de contagios previos nula, sexo mujer, sin efectos secundarios en la
aplicacion de la segunda dosis). La odds correspondiente es ¢%%35 = 1,036,
gue indica que es 1,036 veces mas posible que un estudiante que tenga las

categorias de referencia experimente un grado de efecto secundario “bajo” o
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menor, en comparacibn con uno mayor, esto equivale a un 50,9%
(1,036/(1+1,036)) mas de probabilidades de que la persona, bajo estas
circunstancias, experimente un grado global de efectos secundarios “bajo” o

inferior, en comparacion con las categorias mas altas.
El resto de los coeficientes se interpreta de manera similar, Tabla 60.

La interpretacion de la Tabla 60 sigue las mismas pautas del andlisis realizado
para el primer logit de la primera dosis. Es de hacer notar, que debido a que el
esquema de vacunacion, como variable, cumple con el supuesto de odds
proporcionales, los cambios porcentuales en las odds no varian en ninguno de

los logit.

Tabla 60

Resultados de log [M

P(y>Bajo)
respuesta, tercera dosis.

] para la segunda categoria de la variable de

Categoria de Cambio porcentual

Predictor Coeficiente Odds
referencia en Odds (%)

Esqg_vac3AAP 2,037 7,668 Esg_vacAAA  Aumenta en 666,8%
Esqg_vac3PPA 0,388 1,474 Esg_vacAAA Aumentaen 47,4%
Esqg_vac3PPP 1,144 3,139 Esq_vacAAA  Aumenta en 213,9%
Esqg_vac3SPA 0,204 1,226 Esqg_vacAAA  Aumenta en 22,6%
Esq_vac3SSA -0,069 0,933 Esg_vacAAA  Disminuye en 6,7%
Esq_vacSSP 0,95 2,586 Esg_vacAAA  Aumenta en 158,6%
Hombre 1,352 3,865 Mujer Aumenta en 286,5%
Frec_Covid -0,892 0,410 - Disminuye en 59,0%
Num_efect2 -0,129 0,879 - Disminuye en 12,1%

Como ejemplo se interpretara la categoria “Esq_vac3SSA”, que corresponde a
la secuencia de dosis Sinovac-Sinovac-AstraZéneca que registra, de forma
dicotdmica, si se recibié o no este esquema de vacunacion. En este caso, las
odds de experimentar un grado de efecto secundario "bajo" o “nulo”, frente a un

n ““

grado de efecto global mas severo ("medio", “alto”, o “muy alto”), disminuyen
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en un 6,7% en comparacion con los que recibieron la vacuna homologa de
AstraZéneca (AAA). Esto implica que el esquema SSA esta asociado con un
riesgo ligeramente mayor de experimentar efectos secundarios mas severos en

comparacién con el esquema de referencia AAA.

Es importante sefialar que la dosis de vacunacion homéloga AAA es la que
presenta los efectos secundarios mas severos comparada con los otros
esquemas de vacunacién evaluados, mientras que Sinovac, cuando se aplica
en las primeras dosis, tiende a asociarse con los grados de efectos secundarios

mas bajos.

Este resultado es particularmente interesante porque estaria indicando que el
menor porcentaje de proteccion de Sinovac de 51% (Organizacion Mundial de
la Salud, 2022a) contra el 72% AstraZéneca (Organizacion Mundial de la Salud,
2022b), dispara una reaccion que es mucho més fuerte en cuanto a los grados
globales de los efectos secundarios, la cual no se presenta en ninguna de las
otras combinaciones de los esquemas heterélogos de vacunacion (AAP, PPA,
SPA, SSP). Este hallazgo resulta relevante para comprender las respuestas
inmunolégicas diferentes que desencadenan los distintos esquemas de
vacunacion, lo cual podria ayudar a guiar futuras decisiones sobre qué
esquemas de vacunacion considerar, especialmente en contextos donde la

disponibilidad de vacunas es limitada.

4.6.3.3. Interpretaciéon de los odds para el tercer logit, tercera dosis. En la
ecuacion de la regresion logistica ordinal, el intercepto de 2,053 representa el
valor del tercer logit, es decir, el logaritmo de las odds ratio de que y < “medio”
(grados del efecto global medios o0 menores) en comparacion con y> “medio”
(grado del efecto global “altos” o “muy altos”) cuando todas las variables
independientes estan en su valor de referencia (esquema de vacunacion AAA,
frecuencia de contagios previos nula, sexo mujer, sin efectos secundarios en la
aplicacion de la segunda dosis). La odds correspondiente es e?°53 = 7,791,
gue indica que es 7,791 veces mas posible que un estudiante que tenga las
categorias de referencia experimente un grado de efecto secundario “medio” o

menor, en comparacion con un grado global “alto” o “muy alto”, esto equivale a
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un 88,6% (7,791/(1+7,791)) mas de probabilidades de que la persona, bajo
estas circunstancias, experimente un grado global de efectos secundarios

“‘medio” o inferior, en comparacion con las categorias mas altas.
El resto de los coeficientes se interpreta de manera similar, Tabla 61.

La interpretacion de la Tabla 61 sigue el mismo esquema de andlisis realizado
para el primer logit de la primera dosis.

Como ejemplo se interpretara la categoria “Esq_vac3PPP”, que corresponde a
la secuencia de tres dosis consecutivas de Pfizer (vacunacion homoéloga) que
registra, de forma dicotémica, si se recibié o no este esquema de vacunacion.
En este caso, las odds de experimentar un grado de efecto secundario “medio”,
"bajo" o “nulo”, frente a un grado de efecto global mas severo (“alto”, o “muy
alto”), aumentan en un 213,9% en comparacion con los que recibieron la

vacuna homologa de AstraZéneca (AAA).

Tabla 61

Resultados de log [P(ysMedio)

P(y>Medio)
respuesta, tercera dosis.

] para la tercera categoria de la variable de

Categoria de Cambio porcentual

Predictor Coeficiente Odds
referencia en Odds (%)

Esqg_vac3AAP 2,037 7,668 Esg_vacAAA  Aumenta en 666,8%
Esqg_vac3PPA 0,388 1,474 Esg_vacAAA Aumentaen 47,4%
Esqg_vac3PPP 1,144 3,139 Esq_vacAAA  Aumenta en 213,9%
Esqg_vac3SPA 0,204 1,226 Esqg_vacAAA  Aumenta en 22,6%
Esqg_vac3SSA -0,069 0,933 Esq_vacAAA Disminuye en 6,7%
Esq_vacSSP 0,95 2,586 Esg_vacAAA  Aumenta en 158,6%
Hombre 1,328 3,773 Mujer Aumenta en 277,3%
Frec_Covid -1,55 0,212 - Disminuye en 78,8%
Num_efect2 -0,113 0,893 - Disminuye en 10,7%
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En este caso, la vacunacion homaologa con Pfizer podria estar relacionada con
una menor probabilidad de grados globales de efectos secundarios severos,
sugiriendo una mayor tolerancia o una respuesta inmune mas equilibrada en
comparacion con AstraZeneca. Esta informacion reviste importancia para la
toma de decisiones sobre estrategias de vacunacion, especialmente en
poblaciones que pueden ser mas susceptibles a efectos secundarios severos.
Este analisis también refleja diferencias en la inmunogenicidad y
reactogenicidad entre las vacunas homologas de Pfizer y AstraZeneca,
destacando como estas diferencias pueden influir en la experiencia del grado

global de los efectos secundarios experimentados.

4.6.3.4 Interpretacién de los odds para el cuarto logit, tercera dosis. En la
ecuacion de la regresion logistica ordinal, el intercepto de 3,929 representa el
valor del cuarto logit. Este valor es el logaritmo de las odds ratio de que y sea
menor o igual a “alto” (grados del efecto global alto 0 menores) en comparacion
con y mayor que “alto” (grado del efecto global “muy altos”) cuando todas las
variables independientes estdn en su valor de referencia (esquema de
vacunacion AAA, frecuencia de contagios previos nula, sexo mujer, sin efectos
secundarios en la aplicacion de la segunda dosis). La odds correspondiente se
calcula como e392° = 50,856 , que indica que es 50,856 veces mas posible que
un estudiante que tenga las categorias de referencia experimente un grado de
efecto secundario “alto” o menor, frente a un grado global “muy alto”. Esto se
traduce en un 98,1% (50,856/(1+50,856)) mas de probabilidad, bajo estas
condiciones, el individuo experimente un grado global de efectos secundarios

“alto” o inferior, lugar de uno extremo (“muy alto”)

El resto de los coeficientes se interpreta de manera similar, Tabla 62.

La interpretacion de la Tabla 62 sigue el mismo esquema de andlisis realizado
para el primer logit de la primera dosis. Como ejemplo se interpretara la
categoria “Hombre” de la variable dicotomica “Sexo”. En este caso, para los
hombres, las odds de experimentar un grado global de efecto secundario “alto”,
“‘medio”, "bajo" o “nulo”, frente a un grado de efecto global “muy alto”, aumentan

en un 451,8% en comparacion con las mujeres. Esto implica que, para los
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hombres, las probabilidades de no experimentar un efecto "muy alto” son mas
de cuatro veces mayores que para las mujeres, manteniendo todas las demas

variables constantes.

Este resultado estaria sugiriendo que los hombres tienen una mayor resistencia
0 menos probabilidades de experimentar efectos secundarios severos tras la
vacunacién, aunque debe hacerse la salvedad que, siendo el efecto secundario
un valor autoinformado, también podria reflejar diferencias en la percepcion o

reporte de efectos secundarios entre sexos.

Tabla 62

Resultados de log[ P(y<Alto)

P(y>Medio)
respuesta, tercera dosis.

] para la cuarta categoria de la variable de

Categoria de Cambio porcentual

Predictor Coeficiente Odds
referencia en Odds (%)

Esq_vac3AAP 2,037 7,668 Esg_vacAAA  Aumenta en 666,8%
Esq_vac3PPA 0,388 1,474 Esqg_vacAAA Aumenta en 47,4%
Esqg_vac3PPP 1,144 3,139 Esq_vacAAA  Aumenta en 213,9%
Esqg_vac3SPA 0,204 1,226 Esqg_vacAAA  Aumenta en 22,6%
Esq_vac3SSA -0,069 0,933 Esg_vacAAA  Disminuye en 6,7%
Esq_vacSSP 0,95 2,586 Esq_vacAAA  Aumenta en 158,6%
Hombre 1,708 5,518 Mujer Aumenta en 451,8%
Frec_Covid -1,843 0,158 - Disminuye en 84,2%
Num_efect2 -0,076 0,927 - Disminuye en 7,3%

Aunque es importante interpretar este resultado con cuidado, considerando
otros factores potenciales que podrian influir en la diferencia observada, como
la edad, la salud general y otros determinantes sociales o biolégicos, los
resultados clinicos reportados por varias investigaciones indican que las
mujeres presentan mayor reactogenicidad y que esta esta asociada a mayores
niveles de inmunidad (Fuertes-Bucheli et al., 2022; Khalil et al., 2023; Migliore
et al., 2021; Mori et al., 2022; Palomo-Palomo et al., 2022; Pegiou et al., 2021;
Resta et al., 2021; Riad et al., 2021b; Wakazono et al., 2023; Wang et al.,2021).
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Se ha utilizado el modelo de regresion logistica ordinal con odds parciales para evaluar
los efectos de diferentes esquemas de vacunacion y otras variables en la severidad
del grado global de los efectos secundarios tras la tercera dosis de vacunacion. Los
resultados de la Tabla 58 muestran cdmo estas variables influyen en las
probabilidades de experimentar las diferentes respuestas. A continuacion, se

presentan, a manera de resumen, los hallazgos de este modelo:

1. En cuanto a los esquemas de vacunacion, se observa que la mayoria de las
combinaciones tienen un efecto significativo en comparacion con el esquema
AAA (tres dosis de AstraZeneca). Los esquemas AAP, PPP y SSP muestran
una reduccién significativa en la probabilidad de experimentar efectos
secundarios mas severos (p < 0,001). El esquema PPA muestra una tendencia
similar, aunque con menor significancia estadistica (p < 0,1). Los esquemas
SPA y SSA no presentan diferencias significativas respecto al esquema de
referencia. Es de hacer notar que este resultado pone de manifiesto que las
vacunas heterdlogas en las que esta presente como tercera dosis la
AstraZéneca, presentaron grados del efecto secundario total que fueron
semejantes a los experimentados con la dosis homéloga de tres vacunas de
AstraZéneca. Este hecho refuerza que la dosis de la vacuna AstraZéneca es la
gue presenta mayores reacciones adversas, independientemente del esquema
de vacunacién. Los esquemas de vacunacion. A pesar de no ser significativas
las diferencias, al comparar todos los esquemas de vacunacién con las tres
dosis de AstraZéneca, el Unico que estd asociado con un riesgo ligeramente
mayor de experimentar efectos secundarios mas severos, en comparacion con
el esquema de referencia, es el de Sinovac-Sinovac-AstraZéneca; esta
diferencia podria explicarse por el contraste de la efectividad (Organizacion

mundial de la Salud, 2022a, 2022b) entre ambos tipos de vacuna.

2. El sexo del individuo también juega un papel importante, esto se evidencié por
los coeficientes positivos y significativos (p < 0,001) para la categoria
‘Hombres” en los diferentes logits. Los hombres presentaron mayor
probabilidad de experimentar grados globales de los efectos secundarios que

fueron mas bajos en comparacién con las mujeres. Este hallazgo podria reflejar
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diferencias en la respuesta inmunoldgica o en la percepcion de los efectos
secundarios. Estos resultados concuerdan con los hallazgos de Ciarambino et
al. (2021), Green et al. (2022) y Spini et al. (2021).

La frecuencia previa de contactos con el virus muestra una relacion inversa con
la severidad de los efectos secundarios. A medida que aumenta el nimero de
contagios previos, disminuyen las odds de experimentar efectos secundarios
menos severos, tal como lo indican los coeficientes negativos y significativos (p
< 0,05 o menor) para todos los logits, indicando que la exposicion previa al virus
puede influir en la respuesta a la vacuna. Estos hallazgos estan en sintonia con
lo reportado por Murished et al. (2023), Ganesan et al. (2022) y Elgendy et al.
(2022) y Bansal et al. (2022).

El nimero de efectos secundarios experimentados en la segunda dosis
también influye en la percepcion de los efectos de la tercera dosis. Se observa
una relacion inversa significativa para los tres primeros logits (p < 0,001) que
se asocia con una disminucion en las odds de experimentar un grado global de
efectos secundarios menos severos tras la tercera dosis, sugiriendo una
acumulacién de sensibilidad o reaccion adversa. Aunque este resultado no
pudo ser corroborado directamente con investigaciones precedentes, se ha
demostrado que la vacunacion mejora drasticamente la respuesta inmunitaria
(Abufares et al., 2022); y a mas repuesta inmunitaria se presentan mayores
efectos secundarios (Murished et al., 2023). Lo anterior, de forma indirecta,
estaria respaldando este hallazgo.

En la Figura 33 se muestra un grafico que describe de manera conjunta la predicciéon

del modelo logistico ordinal de odds parciales para el promedio de contagios con el

virus antes de la vacunacion. Este modelo se refiere a la tercera dosis y refleja como

el esquema de vacunacion, el sexo, el numero de efectos experimentados en la

segunda dosis y la frecuencia de contagios previos, pueden influir en el grado global

autopercibido de los efectos secundarios en los estudiantes. El grafico esta

segmentado por sexo (mujer y hombre) y por los esquemas de vacunacion especificos
que fueron definidos para la tercera dosis (AAA, AAP, PPP, SSA, SSP, PPA, SPA).
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Figura 33
Prediccién del grado del efecto global en la tercera dosis para el promedio de
contagios previos.
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A continuacion, se analizan las tendencias generales encontradas:

1.

Para todos los esquemas de vacunacion, los grados globales "nulo" tienden a
disminuir con el incremento de efectos secundarios en la segunda dosis, mientras
gue los grados "medio" y "alto," tienden a aumentar. Esto sugiere que los individuos
con mayor reactogenicidad en dosis previas son mas propensos a experimentar

efectos mas severos.

En el esquema de vacunacion homodloga con AstraZeneca (AAA), las

probabilidades de experimentar efectos secundarios "medio," "alto" y "muy alto"
aumentan ligeramente en ambos géneros a medida que incrementan los efectos
secundarios de la segunda dosis. Esto sugiere que las personas con mayor
reactogenicidad previa son mas susceptibles a efectos severos con el esquema
AAA. Aunque estudios previos, como el de Arif et al. (2024), indican que la
incidencia de casos que requieren atencidbn médica tras la vacunacién con
AstraZeneca es baja, esto no descarta que algunas personas puedan experimentar
efectos severos en sintomatologia; pero que, al no comprometer la vida, no

ameritan la intervenciéon de un profesional de la salud.
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3. El esquema de vacunaciéon AAP produciria efectos que mayoritariamente se

encontrarian en grados globales “nulo” y “bajo”.

4. Las mujeres tienden a experimentar grados globales mucho mas altos que los
hombres. Este comportamiento en congruente con investigaciones precedentes
(Fuertes-Bucheli et al., 2022; Khalil et al., 2023; Palomo-Palomo et al., 2022;
Wakazono et al.,2023).

5. En las mujeres, salvo en el esquema de vacunacion AAP, es mas probable
presentar un grado global de efectos secundarios "alto" o "medio," especialmente
en los esquemas en los que la tercera dosis es de AstraZeneca. Esta tendencia
coincide con los hallazgos reportados por Jahan et al. (2021) y por Onyango et al.
(2022) en el sentido de que los efectos secundarios de la AstraZéneca fueron

significativamente mayores en las mujeres.

6. Los hombres, en su mayoria, tienden a experimentar un grado de efecto global
"bajo"; sin embargo, este grado se eleva a "medio” a medida que se incrementa el
namero de efectos secundarios reportados en la segunda dosis. Excepto en el
esquema AAP, donde prevalece el efecto global "bajo,” los hombres que han
experimentado ocho o mas efectos en la segunda dosis de la vacunacién tendran

casi igual probabilidad de experimentar un grado global "medio" que uno "bajo."

En la Figura 34 se presentan los paneles individuales que caracterizan conjuntamente
las predicciones del modelo logistico ordinal de odds parciales, propuesto para
predecir el grado global de los efectos secundarios de la tercera dosis de las vacunas
contra la COVID-19. Las variables predictoras consideradas incluyen el esquema de
vacunacion, el sexo y la frecuencia de contagios previos del virus, para el promedio

del nimero de efectos secundarios experimentados con la segunda dosis.

En la Figura 34 es posible analizar algunas tendencias generales:

1. En general, tanto para hombres como para mujeres, se observa que un mayor

namero de contagios previos con el virus disminuye la probabilidad de
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experimentar un grado global de efectos secundarios "nulo” "bajo" o "medio”,
mientras que aumenta la probabilidad de presentar un grado global "alto" o
"muy alto." En el caso de los hombres, las probabilidades de efectos globales
bajos o nulos disminuyen de manera abrupta. Por otro lado, en las mujeres, la
probabilidad de experimentar un grado global "alto” o "muy alto” se incrementa

de forma mas pronunciada cuando han tenido, al menos, un contagio previo.

Figura 34
Prediccion del grado del efecto global en la segunda dosis para el promedio de nimero
de efectos secundarios experimentados en la segunda dosis
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2. Tanto para hombres como para mujeres, el esquema de vacunacion AAA

(AstraZeneca-AstraZeneca-AstraZeneca) muestra una tendencia de aumento
en la probabilidad de experimentar un grado global de efectos secundarios
"muy alto" a medida que aumenta la frecuencia de infecciones previas por
COVID-19. Esto sugiere que aquellos que han tenido mas infecciones previas
sSon mas propensos a tener una respuesta inmunitaria mas fuerte, reflejada en
efectos secundarios mas intensos. Estos resultados son compatibles con lo

reportado por Onyango et al. (2022) y Arif et al. (2024).

En el esquema de vacunacion AAP (AstraZeneca-AstraZeneca-Pfizer), la
probabilidad de experimentar grados globales de efectos secundarios "nulos” o
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"bajos” es inicialmente alta, especialmente en hombres, pero disminuye a
medida que aumenta la frecuencia de infecciones previas. Esto sugiere que la
combinacion de esta dosis heterdloga puede mitigar algunos efectos
secundarios, aunque no de manera uniforme entre los sexos. Esta observacion
contrasta con investigaciones previas que indican un incremento en la
intensidad de los efectos secundarios con el uso de vacunas heterélogas
(AIMadhi et al., 2022; Riad et al., 2022; Wei et al., 2022).

La explicacidén de esta discrepancia podria residir en la naturaleza especifica
de las combinaciones de dosis utilizadas en los esquemas heterdlogos. Cuando
se escala de una dosis de una vacuna asociada con efectos secundarios
menores a otra relacionada con efectos secundarios mas intensos, es probable
gue aumente la intensidad de las reacciones adversas. Sin embargo, al invertir
esta secuencia, pasando de una vacuna que causa efectos secundarios
mayores a una que produce menores efectos, el esquema heterélogo puede
resultar en una intensidad global de efectos secundarios inferior a la de un
esquema homodlogo con la vacuna mas reactogénica. Esto podria explicarse
por una modulacion en la respuesta inmunitaria (Hellgren, 2024), donde el
sistema inmune se adapta al estimulo de la primera dosis mas intensa,
haciendo que la respuesta a la segunda dosis mas suave sea menos
pronunciada. Ademas, el orden de administracion de las vacunas podria influir
en la memoria inmunoldgica (Sette y Crotty, 2022) y la forma en que el cuerpo
maneja las respuestas subsecuentes a los antigenos producidos por las

vacunas.

Para las mujeres, la tendencia general muestra que el grado global de los
efectos secundarios esta por encima de la intensidad reportada en hombres,
independientemente del esquema de vacunacion. Por ejemplo, todos los
esquemas de vacunacion excepto en AAP, se cumple que mientras en las
mujeres el haber tenido mas de un contagio previo con el virus produce la mayor
probabilidad de experimentar un grado global de los efectos secundarios “muy
alto”, en los hombres esta intensidad solo llega a “alto”. Este resultado
corrobora los hallazgos anteriores y es compatible con las investigaciones de
Ciarambino et al. (2021), Green et al. (2022) y Spini et al. (2021), entre otros.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Con el animo de contribuir al conocimiento sobre las implicaciones de la vacunacion
contra la COVID-19 en el ambito académico, este estudio se enfoco en los efectos
secundarios experimentados por estudiantes universitarios de modalidades en linea
tras la administracion de diversos esquemas de vacunacién aplicados en el Ecuador.
A través de un enfoque metodoldgico que incluyé analisis descriptivos y multivariados,
esta investigacion ha revelado patrones significativos de reactogenicidad y ha logrado
establecer asociaciones entre los efectos adversos y las variables demograficas, de
riesgo y viricas, que influyen en la experiencia posvacunacion de esta poblacion. Los
resultados proporcionan informacion relevante para sustentar decisiones en futuras
campafas masivas de vacunacion y constituyen una base sélida para investigaciones
posteriores en este campo. En este capitulo se sintetizan los hallazgos mas relevantes

de la investigacion realizada.

Desde la perspectiva de la Estadistica Aplicada, este estudio aporta al cuerpo de
conocimiento existente al proporcionar un analisis detallado de los datos recopilados,
permitiendo una comprension mas profunda de la interacciéon entre las variables
estudiadas. La estadistica descriptiva aplicada a los datos de vacunaciéon proporciono
una vision a priori de las tendencias en la poblacién estudiada. La alta tasa de
vacunacion entre los estudiantes refleja una respuesta positiva a las campafas de
inmunizacién, pero también destaca la necesidad de abordar las preocupaciones, y la
hesitacion sobre el proceso de vacunacion, a través de la educacion y la comunicacion

efectiva.

Para la investigacion se consideraron las vacunas aplicadas en Ecuador:
AstraZéneca, CanSino, Pfizer y Sinovac. El 66,3% de los estudiantes recibi6 la primera
dosis de la vacuna Sinovac. Para la segunda dosis, el 65,9% recibi6 el esquema
homologo de Sinovac (SS), mientras que, en la tercera dosis, el esquema de
vacunacion predominante fue el heterdlogo: al 36,3% le fue aplicado el esquema
Sinovac-Sinovac-AstraZéneca, SSA, y al 24,3% le fue administrado el esquema de

Sinovac-Sinovac-Pfizer, SSP.
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La aplicacion de modelos predictivos y el uso de estadistica inferencial fue
fundamental para identificar y cuantificar las relaciones entre las reacciones

posvacunacion y los factores de riesgo asociados.

Los hallazgos indicaron que la presencia y severidad de los efectos secundarios de
las vacunas anticovid pueden verse afectadas por factores como el tipo de vacuna
administrada, la historia de infecciones previas con el virus y el sexo del individuo.
Especificamente, se observé una mayor incidencia de reacciones sistémicas tras la

tercera dosis, con variaciones notables entre los distintos tipos de vacunas utilizadas.

En particular, la evaluacion de los datos demograficos y de riesgo de los estudiantes
universitarios revel6 una diversidad significativa en términos de edad, género,
etnicidad y contagios previos con el virus SARS-CoV-2. Esta diversidad subraya la
importancia de considerar un enfoque personalizado en las estrategias de salud

publica y vacunacion, particularmente en el contexto educativo en linea.

La conclusion del primer objetivo especifico, que fue identificar los principales efectos
secundarios que se presentan en estudiantes de carreras en modalidad en linea, tras
la aplicaciéon de los diferentes tipos de vacuna contra COVID-19, se centro en los
hallazgos derivados del analisis estadistico descriptivo de los datos recolectados.
Mediante una minuciosa codificacion, se identificaron los efectos secundarios mas
comunes asociados a cada tipo de vacuna, proporcionando evidencias claras de las
reacciones adversas mas frecuentes experimentadas por esta poblacién. Los
resultados indican que los estudiantes de modalidades en linea reportaron una
variedad de efectos secundarios después de la vacunacién, que difieren segun el tipo
de vacuna administrada. Los efectos secundarios mas comunes reportados fueron:
dolor en el sitio de inyeccion, fiebre leve y malestar general, aunque estos efectos

variaron en intensidad y frecuencia entre las diferentes vacunas.

La identificacion y analisis de los principales efectos secundarios posvacunacion
indicaron que el nimero y la intensidad de las reacciones adversas varia de una
persona a otra y que su impacto en la vida diaria de los estudiantes no debe

subestimarse.
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El analisis de las frecuencias de efectos secundarios a lo largo de las dosis permitid
definir que las reacciones adversas mas comunes son: 1) Dolor en el sitio de la
vacuna; 2) Desordenes del suefio; 3) Dolor de cabeza; 4) Afectacién estomacal; 5)
Fiebre; 6) Dolor muscular; 7) Afectacién nasal; 8) Debilidad/fatiga; 9) Escalofrio; 10)

Alteraciones del ciclo menstrual; 11) Dolor articular; y 12) Mareo.

Tras la administracion de las diferentes dosis, se observaron variaciones en los
efectos secundarios reportados. Algunos efectos, como el dolor en el lugar de la
inyeccion, malestares estomacales y nasales, se mantuvieron relativamente
constantes a lo largo de las dosis. Otros efectos, como trastornos del suefio o cefaleas,
afectaron a un porcentaje decreciente de la poblacién con cada dosis. Por otro lado,
un par de efectos, el dolor muscular, y articular, se presentaron en una mayor
proporcion de la poblacién con cada dosis administrada. En la tercera dosis hubo un
grupo de efectos secundarios cuya frecuencia se hizo muy elevada: la fiebre, el dolor
muscular, la debilidad/fatiga, el escalofrio, las alteraciones en el ciclo menstrual, el
dolor articular, el mareo y otros efectos secundarios menos comunes. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de estrategias de manejo y comunicacion de riesgos eficaces

para minimizar la interrupcion de las actividades académicas y personales.

Para analizar la reactogenicidad asociada a las vacunas suministradas se utilizé un
analisis de correspondencias multiples (ACM) en cada grupo de efectos principales
correspondiente a cada dosis. El analisis de correspondencias multiples (ACM)
permitio identificar patrones y agrupamientos en los efectos secundarios asociados
con cada tipo de vacuna, revelando que AstraZéneca, basada en un vector viral no
replicante, mostr6 una mayor reactogenicidad comparada con Pfizer, vacuna de
ARNmM. Estos resultados permiten informar a los estudiantes sobre qué tipo de efectos
esperar posvacunacion y guiar a las autoridades educativas y de salud en la

planificacion y manejo de las camparfias de vacunacion.

Para la primera dosis se encontr6 que la vacuna AstraZéneca se asocia
principalmente con dolores articulares y mareos, y en menor medida con alteraciones
del ciclo menstrual y otros efectos secundarios, como reacciones adversas a la
vacunacion. Por otro lado, la vacuna Sinovac esta vinculada a la ausencia de

fatiga/debilidad y otros efectos secundarios. En cuanto a la vacuna CanSino, se
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relaciona con desordenes del suefio y molestias estomacales. Por su parte, Pfizer
muestra cierta proximidad con la experimentacion de dolores musculares, fiebre y
escalofrios, y se asocia de manera negativa con la vacuna Sinovac, es decir, no
comparte la ausencia de los sintomas no presentes en la inoculacion con esta ultima

vacuna.

En la aplicacién de la segunda dosis se definieron cinco esquemas de vacunacion,
cuatro homologos Sinovac-Sinovac (SS), Pfizer-Pfizer (PP), CanSino-CanSino (CC),
AstraZéneca-AstraZeneca (AA) y uno heterélogo, Sinovac-Pfizer (SP). El esquema de
vacunacion homoélogo con AstraZéneca (AA) mostrdé una fuerte asociacion con las
artralgias (dolores articulares), similar a lo observado con la primera dosis de

AstraZéneca.

En el caso del esquema de vacunacién homélogo con Sinovac (SS), se encontrd
relacion con la ausencia de otros efectos secundarios, debilidad/fatiga y escalofrios,
aunque esta asociacion no fue tan marcada como en la primera dosis de Sinovac.

Por otro lado, los esquemas de vacunacion homologa con Pfizer (PP) y heterdloga
con Sinovac/Pfizer (SP) mostraron una fuerte asociacién entre si y se ubicaron en
categorias opuestas en una asociacion negativa con el esquema de vacunacion
homélogo de Sinovac (SS). Esta disposicion permitié concluir que los esquemas PP y
SP (segunda dosis de Pfizer) no estan asociados con la ausencia de otros efectos

secundarios, debilidad/fatiga o escalofrios.

En cuanto al esquema de vacunacién homologo de CanSino (CC), se encontro

asociacion con la ausencia de artralgias, mareos y alteraciones del ciclo menstrual.

En la aplicacion de la tercera dosis, el esquema de vacunacién heterdlogo que
consistid en la administracion de una vacuna Pfizer después de dos dosis de
AstraZéneca (AAP), mostrO0 una asociacion significativa con la ausencia de
escalofrios, artralgias, debilidad/fatiga y otros efectos secundarios. Este patron
sugiere que tras la doble dosis de AstraZéneca, que estaba principalmente
relacionada con dolores articulares, la vacunacion heteréloga con Pfizer resulté en
una disminucion en la incidencia de efectos secundarios. Por otro lado, la vacunacion

homologa con Pfizer (PPP) mostré cierta asociacién con el esquema homologo de
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Sinovac (SSS) y con la ausencia de debilidad/fatiga, escalofrios y otros efectos
secundarios, lo que indico que la vacunacion homologa de Pfizer contribuy6 a reducir

las reacciones adversas.

En ninguno de los esquemas de vacunacion en los que se utilizd la vacuna
AstraZéneca como tercera dosis se observo una asociacion significativa con algun
efecto secundario. Sin embargo, el esquema SSA parecié asociarse con mareos,
malestares estomacales y nasales; mientras que la vacunacion homéloga con

AstraZéneca mostroé cierta asociacion con la fatiga/debilidad y el escalofrio.

El segundo objetivo especifico de esta investigacién estuvo dirigido a determinar
cuales eran los factores demogréficos, de riesgo y antiviricos que influian en la
magnitud del efecto global de las reacciones adversas que se producen tras la
aplicacion de las vacunas contra COVID-19 en la poblacién de estudio. Este objetivo
se alcanz6 mediante la creacion de un modelo de regresion logistica binaria para cada

una de las dosis.

Para la primera y la tercera dosis se encontr6 que los factores estadisticamente
significativos en el modelo fueron el tipo de vacuna, el sexo y la frecuencia de
contagios previos con el virus. Para la segunda dosis, adicionalmente, resultd
estadisticamente significativo el hecho de que el estudiante viviera cerca de un

aeropuerto.

Los Odds Ratio de los modelos de regresion logistica binaria indicaron, en todas las
dosis, que: 1) las mujeres tienen mayores odds de experimentar efectos secundarios
en comparacioén con los hombres; 2) un aumento en la unidad de la frecuencia de
exposicién al COVID-19 aumenta las odds de tener efectos secundarios; 3) Sinovac
presenta la menor proporcién de personas con efectos secundarios en comparacion
con el resto de vacunas; y 4) los esquemas de vacunacion heterdlogos aumentan las
odds de presentar efectos secundarios en comparacion con los esquemas de

vacunaciéon homologos.

En general los tres modelos resultaron eficientes para predecir los verdaderos

positivos (superior al 90% en todos los casos), pero la especificidad del ajuste resultd
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baja. El nimero de falsos positivos, en todos los modelos, resultd mayor que el nUmero
de falsos negativos. Esto, desde el punto de vista sanitario, es mas conveniente que
la situacion contraria, a fin de poder realizar una aplicacion temprana del tratamiento

sintomético de las posibles reacciones adversas que pudieran llegar a presentarse.

El analisis también reveld que los diferentes tipos de vacunas, como Pfizer, Sinovac y
AstraZeneca, presentaron variaciones significativas en la reactogenicidad. Las
vacunas homologas de Pfizer mostraron una menor severidad de los efectos

secundarios en comparacion con las de AstraZeneca.

El tercer objetivo especifico de esta investigacion se enfoc6 en comparar, a lo largo
de las dosis, la reactogenicidad asociada a las diferentes vacunas contra COVID-19
administradas a la poblacion de universitarios que cursan estudios en modalidades en
linea. Para alcanzar este objetivo, se realizaron analisis multivariados utilizando
modelos de regresion logistica ordinal. Estos modelos permitieron comparar la
severidad de los efectos secundarios entre diferentes esquemas de vacunacion,

revelando que ciertos esquemas presentaron mayor reactogenicidad.

Sobre los resultados obtenidos se puede concluir que varios factores demogréficos,
como el sexo y la edad, influyen significativamente en la aparicion y gravedad de los
efectos secundarios. Por ejemplo, los hombres y los estudiantes de mayor edad
presentaron mayores probabilidades de experimentar efectos secundarios nulos en
comparacién con las mujeres y los estudiantes mas jovenes. Asimismo, se observé
que el historial de contagios previos de COVID-19 y el nivel de actividad fisica también
jugaron un papel relevante en la reaccion a las vacunas. Por otra parte, la actividad
fisica de alta intensidad se asoci6é con una mayor probabilidad de no presentar efectos

secundarios.

El modelo de regresion logistica ordinal de la segunda dosis permitié concluir que
factores como el tipo de vacuna, la presencia de ansiedad, sobrepeso, el nimero de
efectos secundarios después de la primera dosis, la frecuencia de contagios previos
y la presencia de efectos heterélogos parecen influir en el grado de efectos
secundarios experimentados después de la segunda dosis de la vacuna. Estos

resultados pueden ayudar a identificar a las personas con mayor riesgo de
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experimentar efectos secundarios mas graves y a adaptar las estrategias de

vacunacion en consecuencia.

Ademas, la comparacion de esa reactogenicidad reveld patrones de asociaciones
particulares a lo largo de las dosis, lo que subraya la importancia de la elecciéon
informada de la vacuna y el seguimiento posinoculacion para identificar y abordar

posibles efectos secundarios especificos de cada esquema de vacunacion.

Los hallazgos indicaron que el esquema de vacunacion tuvo un impacto significativo
en la severidad de los efectos secundarios. Por ejemplo, el esquema homaologo con
Pfizer-Pfizer-Pfizer mostré una menor severidad de efectos secundarios en la tercera
dosis en comparacién con el esquema homoélogo de AstraZeneca. Esto sugiere que
las vacunas homoélogas de Pfizer pueden estar asociadas a una menor
reactogenicidad, lo que puede ser Gtil para las recomendaciones de salud publica y

para guiar las decisiones sobre los esquemas de vacunacion futuros.

Se encontrd que factores como el sexo y la frecuencia de contagios previos también
influyeron en la respuesta a la vacunacién. Los hombres tendieron a experimentar
menores efectos secundarios que las mujeres, y una mayor frecuencia de contagios
previos se asocié con una disminucién en la probabilidad de experimentar efectos
secundarios severos. Estos resultados proporcionan una base importante para
comprender las diferencias en la reactogenicidad de las vacunas y para ajustar las
estrategias de vacunacion en funcidon de las caracteristicas demograficas de la

poblacion estudiantil en linea.

El objetivo general de esta investigacion buscaba analizar la magnitud de los efectos
globales de las diferentes vacunas contra COVID-19, a lo largo de las dosis
administradas, en estudiantes universitarios que cursan carreras en modalidades en
linea durante el periodo 2021-2022. Su cumplimiento permitié reportar los siguientes

hallazgos:

Se encontr6 que los efectos secundarios varian significativamente entre los diferentes
tipos de vacunas aplicadas. Las vacunas como Pfizer y Sinovac tendieron a provocar

efectos secundarios mas leves, como dolor en el sitio de inyeccion y fatiga, mientras
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gue AstraZeneca mostré una mayor incidencia de sintomas sistémicos como fiebre y

mialgia.

Factores como la edad, el sexo y el historial de contagios previos influyeron en la
gravedad y frecuencia de los efectos secundarios. Los estudiantes mayores y aquellos
con un historial de contagios previos reportaron menos efectos secundarios severos.
Ademas, se observé que las mujeres experimentaban mas efectos secundarios que
los hombres y que, independientemente de la vacuna aplicada, estos eran mas

Severos.

La investigacion confirmo que la reactogenicidad varia con cada dosis. Se encontrd
que la primera dosis suele provocar mas efectos secundarios comparada con las
subsiguientes, especialmente en aquellos que reciben AstraZeneca en comparacion

con Pfizer o Sinovac.

Se utilizaron técnicas variadas de estadistica multivariante como el analisis de
correspondencias multiples, regresion logistica binomial, regresion logistica ordinal
con odds proporcionales, parciales y no proporcionales para evaluar la correlacion
entre los efectos secundarios y los factores de riesgo, lo que permiti6 modelar y
predecir los patrones de reactogenicidad con un buen grado de precision.

El uso de la regresion logistica binomial y de la regresion logistica ordinal resulté

esencial para abordar las diferentes dimensiones de los efectos adversos.

La regresion logistica binomial permitio identificar la probabilidad de presentar efectos
secundarios (si 0 no) en funcion de variables independientes como el tipo de vacuna,
el numero de dosis, antecedentes de salud, y factores demograficos. Este modelo
resultd util para estudiar la presencia o ausencia de efectos y determinar qué factores
aumentaban la probabilidad de experimentarlos. El uso de esta técnica estadistica fue
clave para resaltar como variables como el sexo, la frecuencia de infecciones previas
y el tipo de vacuna administrada (por ejemplo, AstraZeneca) afectan la ocurrencia de
efectos secundarios. Ademas, la alta sensibilidad del modelo (superior al 90%) sugiere
su efectividad en identificar patrones de riesgo en la poblacion estudiada.
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Por otro lado, la regresion logistica ordinal resulté apropiada para analizar la severidad
de los efectos secundarios, permitiendo clasificar la magnitud de estos efectos en
categorias ordenadas (por ejemplo, leve, moderado, severo) y evaluar como influyen
los mismos factores demogréficos, de salud y de vacunacion. Este enfoque fue
particularmente util en este estudio, dado que los efectos secundarios varian en
intensidad segun la dosis y el historial del individuo. La capacidad de la regresion
logistica ordinal para modelar efectos secundarios en funcion de un orden de
severidad ofrecié una vision mas detallada y ayudé a identificar patrones relacionados

con el incremento de la gravedad de los sintomas.

En conjunto, ambos métodos estadisticos proporcionaron un marco complementario
para entender tanto la incidencia como la gravedad de los efectos secundarios,
enriqueciendo el analisis y la interpretacion de los factores asociados en la poblacion

estudiada.

Todos los hallazgos obtenidos en la investigacién tienen sustento en un amplio
namero de investigaciones precedentes que se han realizado con diferentes
poblaciones y en diferentes contextos, lo cual permite crear un marco solido para la

validez de los resultados.

A nivel de la tercera dosis, las tendencias sugieren que el orden y tipo de vacunas
utilizadas en esquemas heterélogos de vacunacion contra COVID-19, como
AstraZeneca-AstraZeneca-Pfizer (AAP), pueden tener un impacto significativo en la
reactogenicidad y la respuesta inmunitaria. Los hallazgos indican que pasar de una
vacuna mas reactogénica a una que provogue una reaccion menos intensa puede
permitir una modulacién inmunitaria beneficiosa, con una disminucién en la intensidad
de los efectos secundarios, especialmente en hombres. Esto contrasta con estudios
anteriores que documentaron un aumento en los efectos secundarios con esquemas
heterdlogos. Estos resultados resaltan la importancia de considerar el orden y tipo de
vacunas al planificar estrategias de vacunacién, optimizando asi la respuesta
inmunitaria y minimizando efectos adversos. Se subraya la necesidad de personalizar
los esquemas de acuerdo con la historia inmunolégica individual y el perfil demografico

para maximizar la eficacia y seguridad de las vacunas contra COVID-19.
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Estudios previos han indicado que los esquemas de vacunacion heteréloga suelen
aumentar la intensidad de los efectos secundarios. Sin embargo, los hallazgos de esta
investigacion sugieren que esta conclusion no es aplicable de manera generalizada y
pareciera depender de la secuencia especifica de dosis administradas. Cuando se
aplica una secuencia que aumenta en orden de reactogenicidad, las vacunas
heterdlogas tienden a intensificar los efectos secundarios. Por el contrario, cuando la
secuencia de vacunacion se inicia con una vacuna de mayor reactogenicidad (como
AstraZeneca) y se continla con una de menor reactogenicidad (como Pfizer), no se
observa el aumento esperado en la intensidad de los efectos secundarios. Esta
observacion destaca la importancia de considerar el orden de las dosis al evaluar los

efectos de los esquemas de vacunacion heterdloga.

No se encontraron investigaciones en las que se haya estudiado el impacto del
namero de efectos secundarios de una dosis precedente. La inclusion de esta variable
en este estudio constituye un aporte relevante que se relaciona con la memoria

inmunolégica de los individuos, lo cual ha sido abordado en estudios recientes.

Es importante sefialar que todos los modelos creados en esta investigacion arrojaron

resultados coherentes en todas las variables incluidas en ellos.

Los resultados de esta investigacion aportan una comprension mas profunda de los
efectos secundarios de las vacunas contra el COVID-19 en estudiantes universitarios
en modalidades en linea. Las diferencias en reactogenicidad observadas entre las
distintas vacunas subrayan la importancia de considerar factores demogréficos, de
riesgo y viricos, y antecedentes de salud al planificar campafias de vacunacion.
Ademas, los hallazgos sobre la secuencia y combinacion de dosis ofrecen valiosas
implicaciones para mejorar la eficacia y seguridad de los esquemas de vacunacion,
destacando la necesidad de personalizar estos esquemas segun las caracteristicas
individuales. Esta investigacion no solo valida los resultados previos, sino que también
abre nuevos caminos para futuras investigaciones que podrian optimizar las

estrategias de vacunaciéon y mejorar la salud publica en general.

En los resultados de este estudio destaca la compleja relacion entre las infecciones

previas con el SARS-CoV-2 y la reactogenicidad de las vacunas contra la COVID-19,
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y enfatizan la necesidad de realizar mas investigaciones para comprender mejor estas

dinamicas y optimizar las estrategias de vacunacion.

Limitaciones de la investigacion
Los hallazgos especificos para estudiantes en modalidades en linea pueden no ser

aplicables a otras poblaciones, lo que limita la generalizacion de los resultados.

La dependencia de los datos autoinformados por los estudiantes sobre los efectos
secundarios y su historial de contagios puede introducir sesgos de recuerdo o

inexactitudes, afectando la precisiéon de los resultados.

A pesar de considerar varios factores demogréficos y de riesgo, pueden existir otros
factores confusos no controlados que influyen en la reactogenicidad, como

comorbilidades no declaradas o variaciones genéticas individuales.

La investigacidn se centro en las vacunas aplicadas en Ecuador: Pfizer, AstraZeneca,
Sinovac y CanSino, pero no incluy6 otras vacunas disponibles en el mercado, lo que
puede limitar la comprensiéon completa de la reactogenicidad de todas las vacunas
COVID-19.

Las diferencias en el tiempo entre la administracion de las dosis de vacunas no se
fueron consideradas, esto podria influir en la severidad de los efectos secundarios
observados.

Las variantes emergentes de la COVID-19 durante el periodo de estudio pueden haber
afectado la respuesta inmunitaria y la severidad de los efectos secundarios, lo que no

se evaluo de manera especifica en esta investigacion.
Las particularidades de la poblacion pueden haber impedido detectar diferencias

significativas en subgrupos especificos, lo que limita la robustez de algunos hallazgos.

Tal es el caso del autorreconocimiento étnico y el factor sanguineo.
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El estudio utilizé un disefio transversal, lo que implica que se recolectaron datos en un
solo punto en el tiempo. Esto limita la capacidad para establecer relaciones causales

entre las variables y los efectos secundarios de las vacunas.

Recomendaciones
Con base en las conclusiones obtenidas en esta investigacion, se realizan algunas

recomendaciones:

1. Para mejorar la comprension de los efectos de la vacunacion, es importante
aumentar la recoleccién y andlisis de datos demograficos, viricos y de riesgo,
incluyendo factores como la ubicacion geografica, el factor sanguineo, la
proximidad a centros de alta transmisién (como aeropuertos), y la diversidad

étnica.

2. Continuar la aplicacién de analisis multivariados para explorar mas a fondo las
interacciones entre las variables demogréficas, viricas y de riesgo, y los efectos
secundarios. Esto ayudara a comprender mejor la complejidad de las
reacciones a las vacunas y a informar las decisiones de politica de salud

publica.

3. Proseguir con el desarrollo de modelos predictivos para identificar a los
individuos con mayor riesgo de experimentar efectos secundarios severos. Esto
permitird una intervencion temprana y una mejor gestion de los recursos
sanitarios. Adicionalmente, dada la complejidad y variabilidad de los efectos
secundarios observados, se recomienda la implementacion de modelos
estadisticos mas avanzados, como el Machine Learning, para predecir de
manera mas precisa los posibles efectos secundarios y sus relaciones con

factores especificos.

4. Adaptar las estrategias de vacunacion segun los perfiles de riesgo individuales,
basandose en las caracteristicas demograficas, historia de infecciones previas,
comorbilidades y reacciones a dosis anteriores, para minimizar los efectos

adversos y optimizar la eficacia.
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5. Establecer sistemas de seguimiento a largo plazo para evaluar los efectos
secundarios de las vacunas y ajustar las recomendaciones de vacunacion en

funcién de los hallazgos emergentes.

6. Desarrollar y aplicar estrategias de comunicacion que aborden las dudas y
preocupaciones sobre la vacunacion, proporcionando informacién clara y

basada en evidencia sobre los beneficios y riesgos.

7. Ofrecer formacion a los profesionales de la salud y a la comunidad educativa
sobre cémo manejar y mitigar los efectos secundarios de las vacunas, para

asegurar una respuesta rapida y efectiva en caso de reacciones adversas.

8. Fomentar la investigacion continuada sobre la reactogenicidad de las vacunas
y sus efectos a largo plazo, con un enfoque particular en la diversidad
demogréfica y los esquemas de vacunacion heterdlogos para detectar patrones

y ajustar las recomendaciones de vacunacion segun sea necesario.

Reflexion final

En la era de la incertidumbre, donde el mundo se ha visto sacudido por una pandemia
gue desafia las nociones mas basicas de seguridad y bienestar, esta investigacion se
fij6 la tarea de emerger como un faro de comprensién y esperanza. Enfocandose en
los efectos secundarios de las vacunas contra el COVID-19 en estudiantes
universitarios, este trabajo buscé a través de una mirada cientifica, lograda con la
aplicacion de diferentes técnicas estadisticas, escudrifiar en las principales variables

gue han causado recelo y temor en quienes han sido impactados por esta crisis global.

A través de un meticuloso estudio, se han develado los patrones y factores que
influyen en las experiencias posvacunacion, arrojando luz sobre las variaciones en la
reactogenicidad entre diferentes vacunas. Estos hallazgos no solo aportan al
conocimiento cientifico, sino que también sirven como guia para las politicas de salud
publica, enfatizando la necesidad de personalizar los esquemas de vacunacion de

acuerdo con las caracteristicas individuales y demogréficas.
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Este esfuerzo no es solo una contribucion académica, sino un compromiso con el
bienestar colectivo, una afirmacién de que, incluso en tiempos de adversidad, la
ciencia y la empatia pueden unirse para forjar un futuro mas seguro. Al defender la
importancia de considerar las historias inmunoldgicas y el perfil demografico en las
decisiones de vacunacion, esta investigacion coloca al ser humano en el centro de la
respuesta sanitaria, recordandonos que detras de cada estadistica hay vidas, suefios

y esperanzas gue merecen ser protegidos.
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Anexo B

Diagrama de Flujo del Analisis de Correspondencias Multiples
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Anexo C
Cddigo R para el Andlisis de Correspondencias Mdltiples

#### UNIVERSIDAD POLITECNICA ESTATAL DEL CARCHI ####
#### POSGRADO DE ESTADISTICA APLICADA ####

#HHHE Tutor: Livino Armijos ####

#HH# Maestrante: Luz Marina Pereira ####H##

# CARGA DE LIBRERIAS
library(readxl)
library(FactoMineR)
library(ade4)
library(FactoClass)
library(factoextra)
library(missMDA)
library(corrplot)
library(dplyr)
library(FactoMineR)

library(factoextra)

library(ggplot2)

# Carga de base de datos

Efectosl <- read_excel("D:/POSTGRADO UPEC/10. Seminario de Titulacion/TAREA
3/Efectosl_M.xIsx")

View(Efectosl)

# Especificacion de variables como factor
for(i in 6:ncol(Efectosl)) {
Efectosl[[i]] <- as.factor(Efectos1[[i]])

}

# Andlisis descriptivo
datal <- Efectos1], -(1:5)]

summary(datal, nbelements=Inf)

# Frecuencias de cada vacuna

tabla_vacunas <- table(datal$Vacuna)

df vacunas <- as.data.frame(tabla_vacunas)
colnames(df_vacunas) <- c("Vacuna", "Cantidad")

df_vacunas$Porcentaje <- (df_vacunas$Cantidad / sum(df_vacunas$Cantidad)) * 100
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print(df_vacunas)

# Relacion entre inercia total, numero de modalidades y variables cualitativas.
p<-30

s<-14

num_ejes<-p-s

Intotal <- (p/s) - 1

Intotal

# Variable cualitativas en relacién con las dimensiones del Andlisis de correspondencias
# mualtiples (MCA)

x11()

uni.mca <- MCA(datal, graph=FALSE)

var <- get_mca_var(uni.mca)

var$cos2

corrplot(var$cos2, is.corr = FALSE)

# Método del codo para determinar el numero de factores a retener

acm <- MCA(datal, graph=FALSE, ncp=5)

eigenvalues <- acm$eig

x11()

plot(eigenvalues, type="b", xlab="NUmero de dimensiones", ylab="Valores propios", main="Criterio del
Codo para ACM", pch=19)

abline(v=which.max(diff(diff(eigenvalues))), col="red", lty=2)

# Porcentaje de varianza explicada
percent_variance <- eigenvalues / sum(eigenvalues) * 100
cumulative_variance <- cumsum(percent_variance)
variance_df <- data.frame(Dimension = seq_along(cumulative_variance), CumulativeVariance =
cumulative_variance)
ggplot(variance_df, aes(x = Dimension, y = CumulativeVariance)) +
geom_line() +
geom_point() +
theme_minimal() +
labs(title = "Porcentaje Acumulado de Varianza Explicada", x = "Numero de Dimensiones", y =

"Porcentaje Acumulado de Varianza (%)")
# Similitudes entre vacunas anticovid

x11()
acm <- dudi.acm(datal, nf=10, scannf=FALSE)
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fviz_mca_ind(acm, repel=TRUE, axes=c(1,2)) + labs(titte="Nube de Puntos de las vacunas")

# Representacion Simultanea (Biplot)
fviz_mca_biplot(acm, repel=TRUE) + labs(title="Representacion simultanea de tipo de vacunay
categorias de las variables")

# Contribucion de individuos

fviz_contrib(acm, axes=c(1,2), choice="ind") + labs(title="Contribucién de individuos en el primer plano
factorial")

fviz_cos2(acm, axes=c(1,2), choice="ind") + labs(title="Cos2 de individuos en el primer plano
factorial")

# Variables suplementarias

etnia <- as.factor(Efectos1$Auto_etn)

sexo <- as.factor(Efectos1$Sexo)

rango_eta <- as.factor(Efectos1$Rango_etario)

rh <- as.factor(Efectos1$Factor RH)

nuevabd <- cbind(datal, etnia, sexo, rango_eta, rh)

acmsup <- MCA(nuevabd, quali.sup = ¢(16,17,18,19), ncp=2, graph=FALSE)

fviz_mca_var(acmsup, repel=TRUE) + labs(title="Nube de puntos con Variables suplementaria”)
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Anexo D
Diagrama de flujo de la Regresion Logistica Binomial Mdltiple
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Anexo E
Cdbdigo R para la Regresion Logistica Binomial Mdltiple

#### UNIVERSIDAD POLITECNICA ESTATAL DEL CARCHI ####
#### POSGRADO DE ESTADISTICA APLICADA ####
##HHE Tutor: Livino Armijos ####

## Maestrante: Luz Marina Pereira-Gonzalez

# CARGA DE LIBRERIAS
library(readxl)
library(epiR)
library(DescTools)

library(ROCR)
library(ggplot2)

# Carga de datos

data <- read_excel("D:/POSTGRADO UPEC/10. Seminario de Titulacion/TAREA 3/Modelol.xIsx")
View(data)

data$sintomas <- as.factor(data$sintomas)

levels(data$sintomas) <- c("NO", "SI") # 0 para asintomatico, 1 para sintomas
table(data$sintomas) # frecuencias

data$Frec_Covid <- as.numeric(data$Frec_Covid)

str(data)

# Tablas de contingencia y graficos de mosaico
x11()
tc <- table(data$Sexo, data$sintomas)

mosaicplot(tc, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios por sexo")

tcl <- table(data$Vacl, data$sintomas)
mosaicplot(tcl, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios por tipo de

vacuna")

# Configuracién de parametros graficos

par(las = 2)

mosaicplot(tcl, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios por tipo de
vacuna"

par(las = 0)

tc3 <- table(data$Factor_sang, data$sintomas)

mosaicplot(tc3, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios seguin
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Grupo sanguineo")

tch <- table(data$RH, data$sintomas)
mosaicplot(tc5, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun
Factor Rh")

tc4 <- table(data$Auto_etn, data$sintomas)

par(las = 2)

mosaicplot(tc4, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun
autodefinicion étnica")

par(las = 0)

tc6 <- table(data$Rango_etario, data$sintomas)
mosaicplot(tc6, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun

Rango etario")

tc7 <- table(data$Rango_edad, data$sintomas)
mosaicplot(tc7, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun

Rango etario")

tc8 <- table(data$Covid_previo, data$sintomas)
mosaicplot(tc8, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun

contagio previo")

tc2 <- table(data$Frec_Covid, data$sintomas)
mosaicplot(tc2, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun

numero de contagios")

tc9 <- table(data$Rango_edad3, data$sintomas)

mosaicplot(tc9, color = c("#998cff", "#d8001d"), main = "Presencia de efectos secundarios segun edad
mayores de 35 o0 no")

plot(data$Edad, data$sintomas)

# Reordenar los niveles de la variable Rango_edad para cambiar la categoria de referencia
data$Factor_sang <- as.factor(data$Factor_sang)

data$Factor_sang <- relevel(data$Factor_sang, "B")

data$Sexo <- as.factor(data$Sexo)

levels(data$Sexo) <- c("Hombre", "Mujer")
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data$Vacl <- as.factor(data$Vacl)

levels(data$Vacl) <- c("AstraZéneca", "Cansino", "Pfizer", "Sinovac")

# Modelo de regresion
m1l <- gim(sintomas ~ Vacl + Sexo + Covid_previo, data = data, family = binomial)
summary(m1)

exp(miS$coefficients)

# Seleccion de modelo

step(m1, direction = "backward")

m2 <- glm(sintomas ~ Vacl + Sexo + Frec_Covid, data = data, family = binomial)
summary(m2)

exp(m2$coefficients)

#R2
PseudoR2(m2, which = NULL)

# Probabilidades estimadas por individuo
pred <- predict(m2, type = "response")
pred

# Determinacion del umbral

x11()

ROCpred <- prediction(pred, data$sintomas)

Rocpref <- performance(ROCpred, "tpr", "fpr")

plot(Rocpref, colorize = TRUE, print.cutoffs.at = seq(0.1, by = 0.1))

# Matriz de confusion
clas <- ifelse(pred > 0.7, "SI", "NO")
mean(clas == data$sintomas)

table(pred = clas, actual = data$sintomas)

# Visualizacién

ggplot(data, aes(x = ID, y = pred)) +
geom_point(aes(color = as.numeric(sintomas)), alpha = 1, shape = 4, stroke = 1) +
scale_colour_gradient(low = "#d8001d", high = "#998cff") +
xlab("Estudiante™) +

ylab("Tuvo sintomas") +
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theme_bw() +

theme(legend.position = "none")

# Calculo de la matriz de confusion

clas <- ifelse(pred > 0.63, "SI", "NO")

confMat <- table(Prediccion = clas, Real = data$sintomas)
print(confMat)

# Exactitud del modelo
accuracy <- sum(diag(confMat)) / sum(confMat)

cat("Exactitud del modelo:", accuracy, "\n")

# Calculo de Odds Ratios y Intervalos de Confianza

if('require(epiR)) { install.packages("epiR", dependencies = TRUE) }

variables <- c("Intercepto”, "Vacl_Cansino”, "Vacl_Pfizer", "Vacl_Sinovac", "Sexo_Mujer",
"Frec_Covid")

odds_ratios <- exp(coef(m2))

conf_int <- exp(confint(m2))

or_df <- data.frame(Variable = variables,
OddsRatio = odds_ratios,
ICInferior = conf_int[,1],

ICSuperior = conf_int[,2])

print(or_df)
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Anexo F

Diagrama de flujo de la Regresion Logistica Ordinal

Cargar librerias

Cargar base
de datos de
grados de
efectos

Transformar variables
cualitativas a factores

Calcular contrastes
usando los factores de
niveles establecidos

Configurar categorias
de referencia para
comparacion

:Hay alguna variable
n escala ordinal ?

Calcular contrastes
polinomicos

Generar graficos para
analisis visual

Seleccionar variables
predictoras para

Generar modelo
preliminar de odds
propor cional es

Calcular
multicolinealidad

Ejecutar prueba de
Brant

+E5 prueba omnibus
= 0,052

254

iAlguna variable
cumple supuesto de
lineas paralelas?

Seleccionar variables
que cumplen supuesto
de lineas paralelas y
las que no

Calcular model o de
odds parciales

Seleccionar variables
predictoras para
modelo proporcional

Calcular mode o de
odds no
porporcionales

Calcular modd o nulo
{sin variables
predictoras)

Realizar pruebas de
Liptsitz




Alguna prueba
Liptsitz =0.057

Calcular pseudos RA2
de McFadden

;Algun
pseudoR A2 de
McFadden
= 017

Calcular pseudo R4 2
de Nagelkerke

;Algun
pseudoR A2 de
Magal kerke
= 0.27

Calcular matrices de

confusion para cada
modelo

Calcular exactitud de
cada modelo

B exactitud
al menos de
un 7092

Ejer utar ANOVA para
comparar los modelos

:Hay diferencias Escoger modelo mas
significativas entre par sSimonioso
los modelos?

Escoger modelo que
presenta mejor ajuste

Ejecutar funcion de

calculo para el
prondstico del modelo

Generar graficos de variacion
de probabilidad en funcion
de la intensidad del efecto

FMNALIZAR

255



Anexo G
Cddigo R para la Regresion Logistica Ordinal

####H# UNIVERSIDAD POLITECNICA ESTATAL DEL CARCHI #HH}
##H##H# POSGRADO DE ESTADISTICA APLICADA #itit#
#iHHE Tutor: Livino Armijos ##H#H#

## Maestrante: Luz Marina Pereira-Gonzalez

# CARGA DE LIBRERIAS
library(haven)
library(ggplot2)
library(car)
library(MASS)
library(brant)
library(ordinal)
library(generalhoslem)

# Carga de datos

datos <-read_sav( "D:/POSTGRADO UPEC/TESIS/Logist_oridnal1.sav")
View(datos)

head(datos)

str(datos)

# Convierte datos a factores

datos$Grado_efect2 <- factor(datos$Grado_efect2, levels = ¢("1", "2", "3", "4", "5"), labels= c("Nulo",
"Bajo", "Medio", "Alto", "Muy alto"), ordered = TRUE)
datos$Vacuna1<-factor(datos$Vacuna1, levels = c("1", "2", "3", "4"), labels= c("AstraZéneca",
"Cansino", "Pfizer", "Sinovac"))

datos$Sexo<-factor(datos$Sexo, levels = ¢("1", "2"), labels = c("Mujer", "Hombre"))
datos$Frec_covid<-as.numeric(datos$Frec_covid)
datos$contagio<-factor(datos$Frec_covid, levels = ¢("0", "1", "2"), labels = ¢("No contagiado",
"Contagiado 1 vez", "Contagiado 2 veces"))

datos$Edad<-as.numeric(datos$Edad)

datos$TratO<-factor(datos$TratO, levels = ¢("0","1", "2", "3"),
labels=c("Ninguna","Poca","Moderada","Alta"), ordered = TRUE)

str(datos)

# Configura contrastes
contrasts(datos$Vacuna1) #Contrasta con AstraZéneca que es la primera categoria

datos$Vacunai=relevel(datos$Vacuna1, ref="AstraZéneca")
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contrasts(datos$Sexo)
matriz_contraste<-contrasts(datos$Trat0)
matriz_contraste

matriz_contraste[1,2]
v=as.numeric(matriz_contraste)

v[2]

# Crea contraste para variable ordinal Trat0

levels <- factor(c("Ninguna", "Poca", "Moderada", "Alta"), ordered = TRUE)

# Calcula contrastes polinémicos

contrasts(levels)

# Genera graficos para analisis visual

ggplot(datos, aes(x = Grado_efect2, y = Edad)) +
geom_boxplot(size = .75) +
geom_jitter(alpha = .5, color = "darkgreen") +
facet_grid(Vacuna1 ~ Sexo) +

theme(axis.text.x = element_text(angle = 45, hjust = 1, vjust = 1))

ggplot(datos, aes(x = Grado_efect2, y = Edad)) +
geom_boxplot(size = .75) +
geom_jitter(alpha = .5, color = "darkgreen") +
facet_grid(Vacuna1~ Trat0) +

theme(axis.text.x = element_text(angle = 45, hjust = 1, vjust = 1))

ggplot(datos, aes(x = Grado_efect2, y = Edad)) +
geom_boxplot(size = .75) +
geom_jitter(alpha = .5, color = "darkgreen") + # Color verde grama para los puntos
facet_grid(Vacuna1 ~ contagio) +

theme(axis.text.x = element_text(angle = 45, hjust = 1, vjust = 1))

# Genera modelo preliminar de Odds Proporcionales
model=polr(as.ordered(Grado_efect2)~Vacuna1+Edad+Sexo+Frec_covid+Trat0, data=datos,
Hess=TRUE)

summary(model)
#Verifica supuesto de no multicolinealidad con el indice de inflacién de la varianza

vif(model)

#Valores de vif deben ser cercanos a 1, valores de 5 o 10 indican alta multicolinealidad
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#Prueba de Brant
brant(model)

#La hipdtesis nula es que se cumple el supuesto de lineas paralelas.

# Prueba de Hosmer y Lemeshow
m = clm(Grado_efect2~Vacuna1+Sexo+Edad+Frec_covid+Sobrep6, data=datos)
generalhoslem::lipsitz.test(m)

#Si la prueba resulta no significativa, el modelo se ajusta bien a los datos

# Calcula Modelo nulo con library(ordinal)
# ~ 1 indica que no se toman en cuenta variables predictoras, sélo intercepto
m_nulo =clm(Grado_efect2~1, data=datos)

summary(m_nulo)

# Calcula Modelo de Odds proporcional
m_prop = clm(Grado_efect2~Vacuna1+Sexo+Edad+Frec_covid+Trat0, data=datos)
summary(m_prop)

generalhoslem::lipsitz.test(m_prop)

# Modelo de Odds parcial
m_parcial =clm(Grado_efect2~Sexo+Edad, nominal=~Vacuna1+Frec_covid+Trat0, data=datos)
summary(m_parcial)

generalhoslem::lipsitz.test(m_parcial)

# Modelo de Odds no proporcional
m_no_prop = clm(Grado_efect2~1, nominal=~Vacuna1+Sexo+Edad+Frec_covid+Trat0, data=datos)
summary(m_no_prop)

generalhoslem::lipsitz.test(m_no_prop)

# Calculo de la razén de verosimilitud
(m_nulo$logLik - m_prop$logLik)/m_nulo$logLik
(m_nulo$logLik - m_parcial$logLik)/m_nulo$logLik
(m_nulo$logLik - m_no_prop$logLik)/m_nulo$logLik

# Calculo del pseudoR2 de McFadden

n <-dim(datos)[1] #Tamafio de la muestra
pseudo_R2_McFadden_parcial <- 1 - (m_parcial$logLik/m_nulo$logLik)
pseudo_R2_McFadden_parcial
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pseudo_R2 McFadden _no_prop <- 1 - (m_no_prop$logLik/m_nulo$logLik)
pseudo_R2_McFadden_no_prop

#Coeficiente de determinacion de Nagelkerke para el modelo parcial
R2_parcial = 1-exp((-2/n)*(m_parcial$logLik - m_nulo$logLik))
R2_parcial

MaxR2=1-exp((2/n)*(m_nulo$logLik))

MaxR2

R2_mod_parcial = R2_parcial/MaxR2

R2_mod_parcial

# Coeficiente de determinacion de Nagelkerke para el modelo proporcional
R2_prop = 1-exp((-2/n)*(m_prop$logLik - m_nulo$logLik))

R2_prop

R2_mod_prop = R2_prop/MaxR2

R2_mod_prop

# Coeficiente de determinacion de Nagelkerke para el modelo no proporcional
R2_no_prop = 1-exp((-2/n)*(m_no_prop$logLik - m_nulo$logLik))

R2_no_prop

R2_mod_no_prop = R2_no_prop/MaxR2

R2_mod_no_prop

# Matriz de confusién para el modelo proporcional

# Odds proporcional

table(predict(m_prop, type="class")$fit, datos$Grado_efect2)
(64+546+630+216+2)/n #Precisiéon o exactitud

#0dds parcial
table(predict(m_parcial, type="class")$fit, datos$Grado_efect2)
(13+619+618+252+10)/n #Precision o exactitud del 69.8%

#0dds no propocional
table(predict(m_no_prop, type="class")$fit, datos$Grado_efect2)
(8+629+618+253+10)/n #Precision o exactitud de 70.1%

# Comparacion de modelos a través de ANOVA
anova(m_prop,m_parcial)
anova(m_prop,m_no_prop)

anova(m_parcial,m_no_prop)
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# Funcion para el calculo del pronoéstico del modelo Odds parcial
pronostico_parcial = function(Vacuna1,Sexo,Edad,Frec_covid,TratO,vcp){
b01 = as.numeric(m_parcial$alpha[1]) #Inicio de interceptos
b02 = as.numeric(m_parcial$alpha[2])
b03= as.numeric(m_parcial$alpha[3])

b04=as.numeric(m_parcial$alpha[4]) #Fin de interceptos

#Threshold coefficients

b11=as.numeric(m_parcial$alpha[5]) #lnicio de vacuna Cansino
b12=as.numeric(m_parcial$alpha[6])
b13=as.numeric(m_parcial$alpha[7])
b14=as.numeric(m_parcial$alpha[8]) #Fin de vacuna Cansino
b21=as.numeric(m_parcial$alpha[9]) #Inicio de vacuna Pfizer
b22=as.numeric(m_parcial$alpha[10])
b23=as.numeric(m_parcial$alpha[11])
b24=as.numeric(m_parcial$alpha[12]) #Fin de vacuna Pfizer
b31=as.numeric(m_parcial$alpha[13]) #Inicio de vacuna Sinovac
b32=as.numeric(m_parcial$alpha[14])
b33=as.numeric(m_parcial$alpha[15])
b34=as.numeric(m_parcial$alpha[16]) #Fin de vacuna Sinovac
b41=as.numeric(m_parcial$alpha[17]) #Inicio Frec_covid
b42=as.numeric(m_parcial$alpha[18])
b43=as.numeric(m_parcial$alpha[19])
b44=as.numeric(m_parcial$alpha[20]) #Fin Frec_covid
b51=as.numeric(m_parcial$alpha[21]) #Inicio Trat0.L=Act. Fisica
b52=as.numeric(m_parcial$alpha[22])
b53=as.numeric(m_parcial$alpha[23])
b54=as.numeric(m_parcial$alpha[24]) #Fin Trat0.L=Act. Fisica
b61=as.numeric(m_parcial$alpha[25]) #Inicio Trat0.Q=Act. Fisica
b62=as.numeric(m_parcial$alpha[26])
b63=as.numeric(m_parcial$alpha[27])
b64=as.numeric(m_parcial$alpha[28]) #Fin Trat0.Q=Act. Fisica
b71=as.numeric(m_parcial$alpha[29]) #Inicio Trat0.C=Act. Fisica
b72=as.numeric(m_parcial$alpha[30])
b73=as.numeric(m_parcial$alpha[31])
b74=as.numeric(m_parcial$alpha[32]) #Fin Trat0.C=Act. Fisica

# Fin de Threshold coefficients

#lInicio de coefficients (cumplen proporcionalidad)
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b8=as.numeric(m_parcial$beta[1]) #Sexo (proporcional)

b9=as.numeric(m_parcial$beta[2]) #Edad (proporcional)

#bSex=ifelse(Sexo=="1", 0, b8)
#bVac1=ifelse(Vacuna1=="1",0,ifelse(Vacuna1=="2"b11,ifelse(Vacuna1=="3",b21,b31)))
#bAct_Fis1=ifelse(Trat0=="0",0, ifelse(Trat0=="1",b51,ifelse(Trat0=="2",b61,b71)))

TratO = as.factor(Trat0)

bSex=ifelse(Sexo=="Mujer", 0, b8)

Vac1=ifelse(Vacuna1=="AstraZéneca",0,ifelse(Vacuna1=="Cansino",b11,ifelse(Vacuna1=="Pfizer",b21
,b31)))

bAct_Fis1=ifelse(Trat0O=="Ninguna",vcp[1]*b51+vcp[5]*b61+vcp[9]*b71,
ifelse(Trat0O=="Poca",vcp[2]*b51+vcp[6]*b61+vcp[10]*b71,ifelse(Trat0=="Moderada",vcp[3]*b51+vcp[7]
*b61+vep[11]*b71,vep[4]*b51+vep[8]*b61+vep[12]*b71)))

#Los threshold coefficients van con igual signo, los coefficients van con signo contrario

logit1 = b01 + bVac1 + b41*Frec_covid + bAct_Fis1 - bSex - b9*Edad

## Calcula Probabilidad de categoria 1

p1 = exp(logit1)/(1+exp(logit1))
bVac2=ifelse(Vacuna1=="AstraZéneca",0,ifelse(Vacuna1=="Cansino",b12,ifelse(Vacuna1=="Pfizer",b2
2,b32)))

bAct_Fis2=ifelse(Trat0O=="Ninguna",vcp[1]*b52+vcp[5]*b62+vcp[9]*b72,
ifelse(Trat0=="Poca",vcp[2]*b52+vcp[6]*b62+vep[10]*b72,ifelse(Trat0O=="Moderada",vcp[3]*b52+vcp[7]
*b62+vep[11]*b72,vep[4]*b52+vep[8]*b62+vep[12]*b72)))

logit2 = b02 + bVac2 + b42*Frec_covid + bAct_Fis2 - bSex - b9*Edad

# Calcula Probabilidad de categoria 2

p2 = exp(logit2)/(1+exp(logit2)) - p1
bVac3=ifelse(Vacuna1=="AstraZéneca",0,ifelse(Vacuna1=="Cansino",b13,ifelse(Vacuna1=="Pfizer",b2
3,b33)))

bAct_Fis3=ifelse(Trat0=="Ninguna",vcp[1]*b53+vcp[5]*b63+vcp[9]*b73,
ifelse(Trat0=="Poca",vcp[2]*b53+vcp[6]*b63+vcp[10]*b73,ifelse(Trat0O=="Moderada",vcp[3]*b53+vcp[7]
*b63+vep[11]*b73,vep[4]*b53+vep[8]*b63+vep[12]*b73)))

logit3 = b03 + bVac3 + b43*Frec_covid + bAct_Fis3 - bSex - b9*Edad

# Calcula Probabilidad de categoria 3
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p3 = exp(logit3)/(1+exp(logit3)) - p2 -p1
bVac4=ifelse(Vacunal=="AstraZéneca",0,ifelse(Vacuna1=="Cansino",b14,ifelse(Vacuna1=="Pfizer",b2
4,b34)))

bAct_Fis4=ifelse(Trat0=="Ninguna",vcp[1]*b54+vcp[5]*b64+vcp[9]*b74,
ifelse(Trat0=="Poca",vcp[2]*b54+vcp[6]*b64+vcp[10]*b74 ifelse(Trat0O=="Moderada",vcp[3]*b54+vcp[7]
*b64+vep[11]*b74,vep[4]*b54+vep[8]*b64+vep[12]*b74)))

logit4 = b04 + bVac4 + b44*Frec_covid + bAct_Fis4 - bSex - b9*Edad

# Calcula Probabilidad de categoria 4
p4 = exp(logitd)/(1+exp(logit4)) - p1 -p2 -p3

# Calcula Probabilidad de categoria 2
p5= 1-exp(logit4)/(1+exp(logit4))
return(c(p1,p2,p3,p4,p5))

}

pron = function(data,vcp) {

n<- nrow(data)

fit = matrix(0,n,5) #Hay 5 niveles en la variable dependiente

for(i in 1:n) {
Edad = as.vector(data[,"Edad"][i])
Frec_covid = as.vector(data[,"Frec_covid"|[i])
Sexo = as.vector(data[,"Sexo"][i])
Vacuna1l = as.vector(data[,"Vacuna1"][i])
TratO = as.vector(datal[,"Trat0"][i])
fit[i,] = pronostico_parcial(Vacuna1,Sexo,Edad,Frec_covid, Trat0,vcp)

}

return(fit)

}

# Crea un nuevo dataframe con las columnas seleccionadas
datos_ajust <- data.frame(

Grado_Efect = as.factor(datos$Grado_efect),

Vacuna1l = as.factor(datos$Vacuna1),

Sexo = as.factor(datos$Sexo),

Edad = as.numeric(datos$Edad),

Frec_covid = as.numeric(datos$Frec_covid),

TratO = as.factor(datos$Trat0)
)

str(datos_ajust)
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# Asigna nombres a las columnas del dataframe

names(datos_ajust) <- c("Grado_efect","Vacuna1", "Sexo", "Edad", "Frec_covid", "Trat0")

# Verifica que los nombres se hayan asignado correctamente
print(names(datos_ajust))

datos_ajust

vcp<-as.numeric(contrasts(datos$Trat0)) #Vector de contraste polindmico

pron(datos_ajust,vcp)

# Prepara dataframe para el calculo de probabilidades

summary(datos$Edad)

data_Edad = expand.grid(Vacuna1

=c("AstraZéneca","Cansino","Pfizer","Sinovac"),Sexo=c("Mujer","Hombre"),
Edad = seq(17,64,2),

Frec_covid=mean(datos$Frec_covid), Trat0 = c¢("Ninguna","Poca","Moderada","Alta"))

head(data_Edad)

dim(data_Edad)

a =pron(data_Edad,vcp)

head(a)

data1=cbind(data_Edad, a[,1],"Nulo")
names(data1)[6] ="prob"
names(data1)[7] ="Grado_efect"
head(data1)
data2=cbind(data_Edad,a[,2],"Bajo")
names(data2)[6] ="prob"
names(data2)[7] ="Grado_efect"
head(data2)
data3=cbind(data_Edad,al,3],"Medio")
names(data3)[6] ="prob"
names(data3)[7] ="Grado_efect"
head(data3)
data4=cbind(data_Edad,a[,4],"Alto")
names(data4)[6] ="prob"
names(data4)[7] ="Grado_efect"
head(data4)
data5=cbind(data_Edad,al[,5], "Muy alto")
names(data5)[6] ="prob"
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names(data5)[7] ="Grado_efect"
head(data5)
dataE = rbind(data1,data2,data3,data4,data5)
str(dataE)
dataE$Grado_efect=factor(dataE$Grado_efect, ordered=TRUE,
levels = names(table(dataE$Grado_efect)))
dataE$TratO=factor(dataE$TratO, ordered=TRUE,
levels = names(table(dataE$Trat0)))

data_Frec_covid = expand.grid(Vacuna1
=c("AstraZéneca","Cansino","Pfizer","Sinovac"),Sexo=c("Mujer","Hombre"),

Edad = mean(datos$Edad),

Frec_covid=c(0,2,1), TratO=c("Ninguna","Poca","Moderada","Alta"))

#Frecuencia de covid, de 0 a 2, con incrementos de una unidad
head(data_Frec_covid)

dim(data_Frec_covid)

b =pron(data_Frec_covid, vcp)

head(b)

data6=cbind(data_Frec_covid, b[,1],"Nulo")
names(data6)[6] ="prob"

names(data6)[7] ="Grado_efect"

head(data6)
data7=cbind(data_Frec_covid,b[,2],"Bajo")
names(data7)[6] ="prob"

names(data7)[7] ="Grado_efect"

head(data7)
data8=cbind(data_Frec_covid,b[,3],"Medio")
names(data8)[6] ="prob"

names(data8)[7] ="Grado_efect"

head(data8)
data9=cbind(data_Frec_covid,b[,4],"Alto")
names(data9)[6] ="prob"

names(data9)[7] ="Grado_efect"

head(data9)
data10=cbind(data_Frec_covid,b[,5],"Muy alto")
names(data10)[6] ="prob"

names(data10)[7] ="Grado_efect"

head(data10)

dataFC = rbind(data6,data7,data8,data9,data10)
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dataFC
str(dataFC)
str(dataE)
dataFC$Grado_efect=factor(dataFC$Grado_efect, ordered=TRUE,
levels = names(table(dataFC$Grado_efect)))
dataFC$TratO=factor(dataF C$Trat0, ordered=TRUE,
levels = names(table(dataFC$Trat0)))
str(dataFC)
dataFC

# Genera graficos de variacion de probabilidad en funcién de intensidad del efecto
x11()

ggplot(dataFC, aes(x=Frec_covid, y=prob, color = Grado_efect))+

ylab("Probabilidad de intensidad de efecto global")+xlab("Frecuencia de COVID

previo")+scale_color_manual(values=c("orange","blue", "red", "green", "purple"))+

geom_line(linewidth=2)+facet_grid(Vacuna1~Trat0+Sexo, labeller = "label_both")
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