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RESUMEN 

Con la llegada de la vacuna contra el COVID-19 se evidenció la disminución de casos de Infección por SARS-CoV-2. El objetivo del estudio fue 
cuantificar la producción de anticuerpos neutralizantes (An) e inmunoglobulina G (S-IgG) en trabajadores de primera línea inmunizados con dos dosis 

de la vacuna BBIBP-CorV/Sinopharma. Se realizó un estudio observacional analítico transversal en personal de salud inmunizado con la vacuna 
inactivada (BBIBP-CorV). Sus muestras sanguíneas se recogieron tres meses después de la segunda dosis, para medir las respuestas de anticuerpos (An, 

S-IgG). De un total de 172 personas evaluadas, 110 (64%) personas ya habían tenido COVID-19 antes de ingresar al estudio, los títulos de An fueron 

superiores a 10 AU/mL en el 60,5% de los vacunados y el 89,3% mostró S-IgG superior a 50 UA/mL. Los trabajadores mayores de 60 años fueron el 

grupo que no desarrolló suficientes anticuerpos. La correlación de An y S-IgG fue positiva (r=0,84) (p<0,001). La administración de dos dosis de la 

vacuna inactivada BBIBP-CorV/Sinopharma provocó una notable respuesta An y S-IgG, excepto en mayores de 60 años. 

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; vacunas; inmunoglobulina G; anticuerpos neutralizantes; BBIBP-CorV/Sinopharma.  

ABSTRACT 

With the arrival of the vaccine against COVID-19, the decrease in cases of SARS-CoV-2 infection was evidenced. The objective of the study was to 

quantify the production of neutralizing antibodies (An) and immunoglobulin G (S-IgG) in frontline workers immunized with two doses of the BBIBP-

CorV/Sinopharma vaccine. A cross-sectional analytical observational study was carried out in health personnel immunized with the inactivated vaccine 
(BBIBP-CorV). Their blood samples were collected three months after the second dose, to measure antibody responses (An, S-IgG). Of a total of 172 

people evaluated, 110 (64%) people already had COVID-19 before entering the study, An titers were greater than 10 AU/mL in 60.5% of those 

vaccinated and 89, 3% showed S-IgG greater than 50 AU/mL. Workers older than 60 years were the group that did not develop enough antibodies. The 
correlation of An and S-IgG was positive (r=0.84) (p<0.001). The administration of two doses of the inactivated BBIBP-CorV/Sinopharma vaccine 

caused a notable An and S-IgG response, except in those over 60 years of age. 

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19, vaccines; immunoglobulin G; neutralizing antibodies; BBIBP-CorV/Sinopharma. 
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Introducción 

La pandemia por COVID-19, obligó a realizar ajustes en el personal de salud para la atención directa de los 

pacientes por SARS-CoV-2. En el Perú, entre los requisitos que debían cumplir, para minimizar los riesgos por esta 

enfermedad, fueron ser personal joven, sin antecedentes de comorbilidad y firmar un consentimiento informado de riesgo 

laboral en caso de ser contagiado por COVID-19. Sin embargo, casi todos finalmente se infectaron, varios de ellos 

desarrollaron una enfermedad grave que requirió hospitalización con algunos fallecimientos a causa de esta virosis. Este 

desenlace se observó a nivel mundial, en la población en general, por lo que diversos grupos de investigadores centraron 

sus esfuerzos en el desarrollo de vacunas contra la COVID-19, principalmente de virus inactivado, proteínas 
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recombinantes vectorizadas y de ARN (Folegatti et al., 2020; Graham, 2020; Krammer et al., 2020; Zhu et al., 2020; 

Jackson et al., 2021; Soto et al., 2021; Xia et al., 2021). 

La esperanzadora llegada de las vacunas anti-COVID-19, ha modificado favorablemente el número de muertes 

por esta causa; ya que el objetivo de las mismas es prevenir el desarrollo de la enfermedad grave, reducir la transmisión 

y las complicaciones por SARS-CoV-2 (Reis et al., 2021). Sin embargo, el suministro de vacunas contra la COVID-19 

es limitado, por lo que la OMS (2022) recomienda, vacunar prioritariamente a los trabajadores de la salud que corran un 

riesgo elevado de exposición y las personas mayores. Se espera la disminución de cuadros severos; aunque la aparición 

de nuevas variantes, como delta u omicrón, alertan sobre la posibilidad de comportamientos inmunológicos diferentes. 

En Perú, el personal de salud que laboraba en atención directa comenzó a recibir la vacuna inactivada COVID-19 

de la BBIBP-CorV/Sinopharma. La primera dosis en febrero de 2021 y la segunda en marzo del mismo año (Colegio 

médico del Perú, 2021). Pero, con el paso de los meses se incrementaron los casos graves a pesar de esta doble 

inmunización, por lo que el Ministerio de Salud (MINSA) ordenó una tercera dosis de refuerzo seis meses después de la 

última dosis. Es importante mencionar que, BBIBP-CorV/Sinopharma, es una vacuna inactivada contra la COVID-19, 

que estimula el sistema inmunológico, sin riesgo de causar la enfermedad. Una vez que los virus inactivados se presentan 

ante el sistema inmunológico, estimulan la producción de anticuerpos y preparan al cuerpo para responder ante una 

infección por SARS-CoV-2 vivo. Esta vacuna tiene un adyuvante (con hidróxido de aluminio) para estimular la respuesta 

del sistema inmunológico. Se ha registrado una eficacia del 79 % contra la infección sintomática del SARS-CoV-2 a los 

14 o más días después de la segunda dosis, estableciendo que los beneficios conocidos y potenciales de la vacuna 

Sinopharm superan los riesgos conocidos y potenciales (OMS, 2021). 

Ahora bien, son diferentes las pruebas diagnósticas para la determinación de anticuerpos contra el virus SARS-

CoV-2, que permite la identificación de exposición previa a la COVID-19; sin embargo, estos títulos están influenciados 

por diversos factores, como la edad, sexo, gravedad de la enfermedad y días de la infección aguda (Long et al., 2020) con 

disminución al transcurrir el tempo. Los anticuerpos neutralizantes son considerados un buen marcador para la medición 

de las respuestas humorales (Muruato et al., 2020).  

El objetivo del estudio fue comparar los niveles de Inmunoglobulinas G específica para el dominio de unión al 

receptor de la proteína de la espícula (S-IgG) y anticuerpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2 en personal de salud 

inmunizado con la vacuna inactiva tipo BBIBP-CorV/Sinopharma, posterior a cuatro meses de haber recibido la segunda 

dosis, como indicador de la respuesta inmunitaria adquirida tras a la vacunación, considerando que este grupo de personas 

tendría una buena respuesta inmunológica, que otros grupos vulnerables (Frenck et al., 2021). 

Materiales y métodos 

Se realizó una investigación transversal analítica. La población objeto de estudio fue el personal sanitario con las 

dos dosis de la vacuna  BBIBP-CorV/Sinopharma-COVID-19, con tres meses de haberse colocado la segunda dosis, en 

el periodo julio- septiembre de 2021. Por lo tanto, del muestreo censal, la muestra quedó conformada por 172 personas, 

quienes aceptaron voluntariamente, firmando su consentimiento informado. Posteriormente, se les aplicó un cuestionario 

estructurado, seguido de la toma de muestra sanguínea, para la determinación cuantificada de anticuerpos An y S-IgG. El 

procesamiento biológico se realizó de inmediato, utilizando el analizador marca iFlash 1800, que se fundamenta en la 

quimioluminiscencia automatizada, empleando reactivos marca YHLO (origen chino). Se consideraron los puntos de 

corte recomendado por los fabricantes; An de 10 UA/mL y para S-IgG  de 50 UA/mL, valores por encima de los señalados, 

se interpretan como reactivos. 

Se digitalizó toda la información en bases de datos, para el análisis estadístico se utilizó el programa estadístico 

Stata versión 14.0, que posibilita la estimación de la prevalencia y medidas de tendencia central, utilizando la  estadística 

descriptiva. Las variables categóricas se compararon usando Chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, según 

correspondiera, mientras que las variables numéricas se cotejaron por la prueba t de Student. Los marcadores se calcularon 

para cada grupo de resultados según el nivel de producción de anticuerpos y el historial de infección previa por COVID-

19. La  regresión lineal se realizó utilizando anticuerpos S-IgG y An para obtener valores de R2 y P. R2 = Bondad de 

Ajuste. Las correlaciones con valores de R2 superiores a 0,5 con P < 0,05 se consideraron correlación significativa. 

Aspectos Éticos: el protocolo fue presentado y aprobado por el comité de ética del Hospital Regional Docente 

Clínico Quirúrgico Daniel Alcides Carrión (código de aprobación 006-2021). El actual estudio se rige respetando los 

principios de la Declaración de Helsinki, protegiendo la salud del paciente, ante todo,  Los individuos participaron en la 

investigación de manera informada, anónima y voluntaria. 

Resultados 

Las 172 personas que participaron en este estudios, recibieron dos dosis de la vacuna inactivada BBIBP-

CorV/Sinopharma; las muestras se recogieron una mediana de 95,4 días después el segundo (rango 85-102 días). En 

cuanto a las características de la población en estudio, se precisó que mayor representación del sexo femenino con 76,7% 

(132/172), con respecto al masculino 23,3% (40/172).  Referente a la edad, 63, 8% (112/172) tenían menos de 40 años, 
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seguidos por 29,7% (51/172) personas en rango de edad entre 40 y 60 años y, 6,5% (11/172) eran mayores de 60 años. 

Mientras que 16,28% (28/172) padecía alguna comorbilidad de base, siendo obesidad la más frecuente 8,7% (15/172), 

sucesivamente hipertensión arterial 2,9%, hipertiroidismo 2,3% y asma 1,7%.  Se calculó el índice de masa corporal 

(IMC), 55,9% (99/172) tenían promedio menor a 25; 33,1%; 6,0% entre 25-29 y 3,0% mayor a 35 (tabla 1). 

Posteriormente al procesamiento de las muestras sanguíneas, se obtuvieron en 39,5% (68/172) concentraciones 

menores de 10 UA/mL y en 60,5% (104/172) mayores de 10 UA/mL, es decir, 60,5% resultaron reactivas a la producción 

de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2, la concentración promedio fue de 151 UA/mL. En la cuantificación de 

Anticuerpos tipo S-IgG el promedio fue de 2672UA/mL; de ellos, 89% presentó anticuerpos IgG superiores a 50 AU/mL. 

En relación a la infección por COVID-19, 110 (64%) habían padecido de infección por SARS-CoV-2, antes de 

ingresar al estudio, además 24 (13,9%) refirieron haber padecido dos o más veces la infección. Posterior a recibir la 

inmunización con la vacuna BBIBP-CorV/Sinopharma, 66 (38,4%) personas desarrollaron la infección viral, de las cuales 

40 (23,3%) padecieron tras la primera dosis, requiriendo de hospitalización y oxigenoterapia en  dos de los casos (2/40). 

Mientras que  22 (12,9%) personas refirieron haber presentado la enfermedad grave, luego de la segunda dosis, con 

necesidad de oxígeno y hospitalización en uno de los casos (1/22), sin que se reporten defunciones.  

Tabla 1. Características generales de la población objeto de estudio con dos dosis de vacuna inactivada COVID-

19 BBIBP/Sinopharma 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

X= promedio; SD = desviación estándar; IMC = Índice de masa corporal 
 

Ahora bien, al estratificar las características de la población en estudio según la capacidad de producir anticuerpos 

neutralizantes An (tabla 2), se visualizó que la edad promedio de los individuos con resultados no reactivos a An es de 

42,5 años mientras, los que presentaron títulos de An reactivos, la media fue de 35,9 años encontrándose asociación 

estadísticamente significativa p= 0,008. Asimismo, se precisaron como no reactivos a 33,9% (41/121) de las personas 

menores de 60 años, pero 72,7% (8/11) de los mayores a 60, con asociación estadísticamente significativa p=0,011; lo 

que sugiere que a más edad la respuesta inmunológica ante la vacuna BBIBP-CorV/Sinopharma es menor. 

Aunado a lo anterior, el sexo no mostró ser una variable interferente en la respuesta inmunológica tras la aplicación 

de la vacuna anti-COVID-19 p=0,122. De igual manera, se observó en las personas con comorbilidades de base p=0,588. 

Sin embargo, en las personas que padecieron la infección viral por el SARS-CoV-2 antes de recibir la primera dosis de la 

vacuna 67,8% (70/110) estuvieron reactivo y, 57,7% (40/110) no reactivo con significancia estadística p=0,019; no 

obstante, en los casos de infección posterior a la primera y segunda dosis los resultados no arrojaron asociación p=0,140 

Variable Frecuencia (n=172) /promedio %/SD 

Sexo     
        Masculino 40 23.3 
        Femenino 132 76.7 
Edad (años): X;+-SD 38 11.1 
        <40 112 63.8 
        40-60 51 29.7 
        >60 11 6.5 
Comorbilidad     
           Si 28 16.3 
         Obesidad 15 8.7 
         Hipertensión arterial  5 2.9 
         Hipotiroidismo 4 2.3 
         Asma 3 1.7 
Peso en Kg.: X;+-SD 62 11.8 
IMC : X;+-SD 25 3.5 
        <25 99 57.9 
         25-29 58 33.1 
         30-35  10 6.0 
          >35 5 3.0 
Resultado An     
        <10 UA/mL 68 39.5 
        ≥10 UA/mL 104 60.5 
         Promedio(X);+-SD 151 304.4 
Resultado S-IgG     
       <50 UA/mL 19 10.7 
        ≥50 UA/mL 153 89.3 
      Promedio(X);+-SD 2672 7309.5 
Infección COVID-19 sin vacuna 110 63.9 
Infección previa COVID-19: 2 o más 24 13.9 
Infección COVID-19 post vacuna 66 38.4 
Infección COVID-19 con 1era dosis 40 23.3 
Requirió hospitalización u oxígeno 2 1.2 
Infección COVID-19 después 2da dosis 22 12.9 
Requirió hospitalización u oxígeno 1 0.6 



                                                                                                 Mayo-Junio 2022, Vol. LXII (3), 436-443 

439 
Boletín de Malariología y Salud Ambiental. Volumen LXII. Marzo-Abril, 2022. ISSN:1690-4648   

y 0,240, respectivamente. Se seleccionó los casos de infección posterior a la aplicación de la segunda dosis, como punto 

de corte tres meses, evidenciándose mayor cantidad de personas con títulos de An reactivos posterior a los tres meses 

83,6% (87/110), p=0,002.  

Tabla 2. Características de la población en estudio con dos dosis de vacuna inactivada COVID-19 BIBP/Sinopharm 

según el nivel de anticuerpos neutralizantes 

Variable 

Anticuerpos neutralizantes 

p-Value* 
 

<10 UA/mL  
(n=68) 

≥10 UA/mL  
(n=104) 

Edad, años: X+-SD 42.5 (12.9) 35.9(8.9) 0.008 

<60  41(33.9%) 80(66.1%) 
0.011 

 ≥60 8(72.7%) 3(27.3%) 

Sexo      

Masculino 20(29.4%) 20(19.2%) 
0.122 

 Femenino 48(70.6%) 84(80.8%) 

Comorbilidad 9(20%) 15(20%) 0.588 

Obesidad 4(7.02%) 11(12.2%) 0.407 

Infección sin vacuna 40(57.7%) 70(67.8%) 0.019 

Infección con 1era dosis 19(28.6%) 21(19.5%) 0.170 

Infección con 2da dosis 9(13,2%) 13(12.5%) 0.240 

Infección <3 meses de la 2da dosis 7(10.3%) 17(16.4%) 
0.002 

 Infección ≥ 3 meses de la 2da dosis 61(89.7%) 87(83.6%) 

IgG (X+-SD) 100.9(65.5) 4378(900.9) 0.002 

      X= promedio; SD = desviación estándar    

Para evaluar la respuesta inmune según el antecedente de infección previa por COVID-19 se dicotomizó esta 

variable (tabla 3); se constató estadísticamente no tiene asociación con la edad (p= 0,585), trabajar en área COVID-19 

(p=0,373), la profesión (p=0,610). Sin embargo,se encontró que el promedio de An fue de 4.646 UA/mL en el personal 

que tuvo infección previa por COVID-19 versus 921 UA/mL a los que refirieron no haber tenido infección previa 

(p<0,001); asimismo, 91,4% (74/82) personas con infección previa tenían An>10UA/mL. El mismo comportamiento se 

evidencia con los anticuerpos S-IgG, 97,5% (77/82) de casos presentaron anticuerpos elevados >50 UA/mL, p=0,001. 

Tabla 3. Características de la población en estudio con dos dosis de vacuna inactivada COVID-19 BIBP/Sinopharm 

según antecedentes de infección por COVID-19 

Variable 
 Antecedente de infección COVID-19 

p-Value* 
SI: n=82(48%) NO: n= 90(52%) 

Edad <60 años  57 (47.1%) 64 (52.9%) 0.585 
Trabaja en área COVID-19       

Si  17(21.3%) 25(28.4%) 
0.373 

No  63(78.6%) 63(71.6%) 
Profesión       
          Médico  20(24.7%) 22(24.4%) 

0.610 
          Enfermera  27(33.3%) 26(28.8%) 
          Técnico de enfermería  15 (18.5%) 13(14.4%) 
          Tecnólogo médico  11(13.5%) 12(13.3%) 
          Otros profesionales  9 (9.9%) 17 (18.8%) 
Anticuerpos neutralizantes: X+-SD  

 
4646.2(1073.6) 921.1(397.8) <0.001 

<10 UA/mL  7(8.6%) 61(67.1%) <0.001 
≥10 UA/mL  74(91.4%) 30(32.9%) 

Inmunoglobulina G (IgG) X+-SD  201.6 (38.9) 106(38.9) 0.041 
<50 UA/mL  2(2.5%) 16/17.9%) 0.001 
≥50 UA/mL  77(97.5%) 73(82.1%) 

X= promedio; SD = desviación estándar. 

Tras evaluar el aumento de anticuerpos tipo IgG frente al SARS-CoV-2 en personas inmunizadas sin infección 

viral previa, se analizó la correlación con los valores de anticuerpos neutralizantes y se encontró una correlación positiva 

(r=0,84) (p<0,001), donde el aumento de anticuerpos contra el SARS-Cov-2 es directamente proporcional al aumento de 

anticuerpos neutralizantes (Figura 1). 
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Figura 1. Correlación lineal entre el valor de anticuerpos neutralizantes (An) y el valor de Inmunoglobulina G (S-

IgG) en personal de salud inmunizado con dos dosis de la vacuna COVID-19 inactivada BBIBP/Sinopharma. 

Discusión 

Este estudio centró su objetivo en cuantificar la producción de anticuerpos neutralizantes (An) e inmunoglobulina 

G (S-IgG) en trabajadores de primera línea inmunizados con dos dosis de la vacuna BBIBP-CorV/Sinopharma, para ello 

se utilizó el método de quimioluminiscencia, según datos del fabricante. Los resultados mostraron una marcada 

disminución en los casos de COVID-19 y la gravedad después de recibir las dos dosis de la vacuna. A pesar de ello, 

aproximadamente el 40% de las personas inmunizadas resultaron no reactivas, quizás asociado a inmunodeficiencia oculta 

(Weisberg et al., 2021) o por deficiencia del sistema del complemento que se manifiesta después de los 60 años. 

Los niveles bajos de anticuerpos neutralizantes fueron consistentes con algunos informes (Favresse et al., 2021; 

Lau et al., 2021), especialmente en personas mayores de 60 años o disminuyeron con el tiempo (Favresse et al., 2021), la 

comparación de anticuerpos neutralizantes con anticuerpos S-IgG contra el SARS-Cov-2 es válida, a pesar de que la 

cuantificación de anticuerpos neutralizantes es una forma confiable de evaluar la actividad real de protección 

inmunológica y tienen una buena documentación de correlación de actividad neutralizante (Padoan et al., 2021; Tang et 

al., 2021). Observamos que entre los individuos vacunados, de 60 años o más, desarrollaron títulos de neutralización 

significativamente más bajos y algunos estudios indicaron que la producción de IL-2 inducida por antígenos por parte de 

las células T es más baja en esta población (Ranzani et al., 2021). Las respuestas de anticuerpos neutralizantes para la 

variante Gamma fueron incluso más bajas que para la cepa Wuhan (Medeiros et al., 2021). Es probable que las personas 

vacunadas con BBIBP/Sinopharma mayores de 55 años requieran de una tercera dosis/vacuna de refuerzo heteróloga para 

aumentar la respuesta inmunitaria y la posible protección. 

Se observó que las personas infectadas previamente con COVID-19 presentó títulos significativamente más 

elevados de anticuerpos neutralizantes en comparación con los no infectados anteriormente, siendo similar a lo reportado 

por  Pareja et al., 2021, lo que sugiere que una primo exposición aumenta la afinidad de los residuos de contacto de al 

menos uno de los seis receptores de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2) al formar un enlace de 

hidrógeno con Y41 (Gu et al., 2021; Starr et al., 2021) y se traduce en un aumento de la producción de anticuerpos 

dirigidos contra la proteína S y la proteína N (Weisberg et al., 2021). Asimismo, se evidenció en las personas vacunadas 

con las dos dosis, actividad protectora sin evidencia de enfermedad grave significativa y con menor número de casos, en 

relación al mismo grupo cuando solo tenían una dosis, sin embargo, no fue significativamente diferente. 

Quedo demostrado que los valores de anticuerpos contra el SARS-Cov-2 del tipo S-IgG tienen correlación positiva 

y directamente proporcional con los valores de anticuerpos neutralizantes (r=0,84), similar a otros estudios (Favresse et 

al.,  2021). Los anticuerpos neutralizantes se dirigen contra la proteína S de manera similar a la acción de los anticuerpos 

IgG, pero esto no necesariamente se traduce en una actividad antiviral específica. Esto sugiere que la vacuna inactivada 

BBIBP/Sinopharma estimula indirectamente la producción de anticuerpos de tipo IgG contra la proteína S viral por 

tratarse de un virus completo, también de estimular la producción de An, que han confirmado ser efectivos en la protección 

contra la infección (Chen et al., 2021; Lumley et al., 2021).  En este contexto, podría considerarse la evaluación de pan-

inmunoglobulinas (An y S-IgG) para evaluar la adecuada respuesta inmune postvacunal (Carr et al., 2021).  

Es importante mencionar que durante el período de estudio, la variante delta del SARS-CoV-2 ha sido la infección 

predominante (Cherian et al.,  2021) a diferencia de la primera ola de casos en los que no se informaron otras variantes 

predominantes, aún se desconoce si futuras variantes del SARS-CoV-2 pueden escapar de la neutralización por la 

inmunidad humoral inducida por la vacuna y cualquier beneficio clínico (Chatterjee et al., 2021; Garcia-Beltran et al., 

2021). Igualmente, son limitantes de esta investigación, el no tener una línea base para cuantificar An e S-IgG antes de la 

Correlación 0,84 (p<0,001) 
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primera dosis de vacunación, porque es un estudio transversal, sin embargo, los datos son válidos para valorar el grado 

de respuesta inmune de la primera y segunda dosis, según el porcentaje de infectados y la gravedad de la enfermedad, lo 

que permite evaluar y proponer estrategias para identificar a las personas que requieren dosis de refuerzo. Aunado a lo 

anterior, los valores de An < 10 UA/mL podrían haber subestimado su capacidad protectora frente al virus SARS-CoV-2 

(Silveira et al., 2021; Teyssou et al., 2021); se recomienda realizar seguimiento a la población objeto de estudio, para 

estimar la respuesta inmunológica frente al COVID-19, destacando que ninguno de los participantes recibió 

inmunosupresores, corticosteroides, inmunoglobulinas u otros. 

En conclusión, los resultados muestran que la administración de dos dosis de la vacuna inactivada BBIBP-

CorV/Sinopharma provocó notable respuesta de anticuerpos neutralizantes e inmunogloblina G contra la proteína S, 

excepto en mayores de 60 años. Con correlación positiva entre los niveles de S-IgG y An, se sugiere considerar la 

estimación de pan-inmunoglobulinas (An y S-IgG) para evaluar la adecuada respuesta inmune postvacuna. 
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