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Resumen

Antecedentes. Las vacunas contra el COVID-19de ARNm de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)y
ChAdOx1 (Oxford-AstraZeneca) han demostrado una alta eficacia contra la infeccién en la fase
3 de los ensayos clinicos, y ahora se utilizan en programas nacionales de vacunacién en el
Reino Unido y varios otros paises. Existe una necesidad urgente de estudiarlos efectos en el
"mundoreal" de estas vacunas. El objetivo de nuestro estudio fue estimarla efectividad de la
primera dosis de estas vacunas COVID-19en la prevencién de los ingresos hospitalarios.

Métodos. Realizamos un estudio de cohorte prospectivo, utilizando la Base de datos de
vigilancia mejoraday Evaluacién Tempranade la Pandemiadel COVID-19 (EAVEII), que
comprende la vinculacidn de la vacunacidn, la atencién primaria, las pruebas de RT-PCR, la
hospitalizacion y los registros de mortalidad de 5,4 millones de personas en Escocia (que
cubren aproximadamente el99% de la poblacidn). Se ajustaron con un modelo de Cox
dependientedeltiempoy modelos de regresidn de Poisson, para estimar la efectividad contra
la hospitalizacién relacionada con el COVID-19(definidacomo 1 - Cociente de riesgo ajustado)
siguiendo a la primera dosis de la vacuna.

Hallazgos. La primera dosis de la vacuna BNT162b2 se asocié con un efecto de la vacuna del
85% (Intervalo de confianza [IC] del95%: 76 a 91) para la hospitalizacién relacionada con el
COVID-19, a los 28-34 dias post- vacunacion. El efectode la vacunaen el mismo intervalo de
tiempo para la vacuna ChAdOx1fue del94% (IC del95%: 73 a 99). Los resultados combinados,
del efecto de las vacunas para la prevencion de la hospitalizacidn relacionada al COVID-19,
fueron comparables al restringir el analisis a las personas de 80 afos o mas (81%; IC del 95%:
65 a 90 a los 28-34 dias despuésde la vacunacion).

Interpretacion. Unasola dosis de las vacunas RNAmM BNT162b2 y ChAdOx1resulté en
reducciones sustanciales en el riesgo de hospitalizacion relacionada al COVID-19 en Escocia.

Financiamiento. UK Research and Innovation (Medical Research Council); Research and
Innovation Industrial Strategy Challenge Fund; Health Data Research UK.




Investigacion en contexto
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed y medRxiv de estudios observacionales utilizando los
términos “efecto de la vacuna COVID-19”. Encontramos una preimpresién que informé una
reduccion del riesgo relativo del 51% contra la infeccidon por SARS-CoV-2, 13-24 dias después
de la primera dosis de la vacuna de ARNm de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Este estudio utilizé
datosde un proveedorde salud obligatorio por el estado en Israel, cubriendo 503.875
personas. También encontramos un articulo de correspondencia, que informé reducciones
ajustadas de la tasa de infeccion por SARS-CoV-2del30% y el 75%, respectivamente, paralos
periodos 1-14 y de 15 a 28 dias después de la primera dosis de la vacuna BNT162b2, en una
cohorte de 9.109 trabajadores de la salud, del hospital mas grande de Israel.

Valor agregado de este estudio

La politica delReino Unido para el uso de vacunas contra el COVID-19 implica una ofertade
una primeradosis, seguida de una segunda dosis 12 semanas después. Hasta donde sabemos,
este es el primer estudio delefecto de las vacunas COVID-19, contra la hospitalizacion para
toda unanacidn, después de unasola dosis de vacuna. Encontramos que una sola dosis de la
vacuna RNAmM BNT162b2 COVID-19se asocio con un efecto de vacuna (VE) del85% (ICdel
95%: 76 a 91) para prevenirla hospitalizacion por COVID-19 a 28-34 dias, despuésde la
vacunacion. Una sola dosis de la vacuna ChAdOx1se asocié con un efectode la vacuna para
prevenir la hospitalizacion por COVID-19 del94% (IC del 95%: 73 a 99) a 28-34 dias, después de
la vacunacién. Los efectos de la vacuna aumentaron con el tiempo, con un pico a los 28-34 dias
despuésde la vacunacidn, para ambas vacunas. Se observaron efectos de lavacuna
comparables en personas = 80 afios para la prevencion de la hospitalizacidn por COVID-19, con
un efecto de las vacunas combinado alto, del 81% (IC del 95%: 65 a 90), a los 28-34 dias post-
vacunacion.

Implicaciones de toda la evidenciadisponible

Proporcionamos evidencia convincente de que las dos vacunas COVID-19 que se utilizan
actualmente en el programa de vacunacidn del Reino Unido, reducen sustancialmente el riesgo
de ingreso hospitalario relacionado con COVID-19, en la poblacién que estd en mayor riesgo de
resultados graves de COVID-19.

Introduccion

En diciembre de 2019, hubo un brote de un nuevo coronavirus respiratorio, el SARS-CoV-2, en
Wuhan, China, que luego fue declarado pandemiadel COVID-19, por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). [1] A partir del 14 de febrero de 2021, se hanreportado mas de 108
millones de casos y 2,3 millones de muertes en mas de 223 paisesy territorios. [1] El Reino
Unidotiene una de las tasas de morbilidad y mortalidad mas altas del mundo. Escocia ha
informado mas de 21.000 hospitalizacionesy 6.700 muertes por COVID-19. [2]

Ha habido una inversién sin precedentes entecnologia, evaluaciény producciéon de vacunas,
enrespuestaa la pandemia. La autorizacién de las primeras vacunas COVID-19 ocurridé poco
después de la publicacion de los estudios iniciales de seguridady eficacia de fase 3. [3] El Reino
Unidofue uno de los primeros paises para autorizar estas vacunas. [2] A partir del 18 de




febrerode 2021, la coberturade la primera dosis de la vacuna se ha informado del 22% en
Escocia, con mas de 1,3 millones de vacunas administradas en todala poblacidn escocesa, y la
entrega ha sido dirigida a grupos prioritarios especificos, los que corren mayor riesgo de dafno
(incluidos los ancianos y los trabajadores de la salud). [2,4]

Los ensayos clinicos de las tres vacunas autorizadas actualmente en el Reino Unido (es decir,
Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZenecay Moderna) haninformado unaalta eficacia de la vacuna.
Para Pfizer-BioNTech (Vacuna COVID-19 ARNm BNT162b2), se informé una eficacia del95%
contra el COVID-19 confirmado por laboratorio. [5] Se encontré que la vacuna Oxford-
AstraZenecateniaun 70% de eficacia contra el COVID-19sintomatico entre los participantes
seronegativos. [6] Se informd que la vacuna de Moderna (ARNm-1273) tiene una eficacia del
95% contra COVID-19 confirmado, pero no se administrara en el Reino Unido hasta la
primaverade 2021 como muy prontoy, por lo tanto, no estaincluida en este andlisis. [7]

Se necesitan grandes estudios epidemioldgicos posteriores ala licencia para complementar los
hallazgos los ensayos previos a la licencia y evaluar la eficacia de estas vacunas a nivelde
poblacién en un entorno de "mundoreal". [8] La politica de vacunaciéon COVID-19del Reino
Unido estd endesacuerdo con la recomendacion delfabricante sobre el tiempo entre la
primeray la segundadosis. Reflejando la necesidad de recopilar evidencia sobre esta politica,
buscamos evaluarla efectividad de las primeras dosis de las vacunas Pfizer-BioNTech y Oxford-
AstraZeneca contra las admisiones hospitalarias relacionadas con el COVID-19, entre adultos,
en Escocia.

Métodos

Diseiio del estudioy poblacidn

Construimos una cohorte de observacién prospectiva abierta, entiempo real con nivel de
cobertura nacional en Escocia utilizando un conjunto de datos Unico, que constade la
vinculacién de vacunacién, atenciéon primaria, pruebas de laboratorio, hospitalizaciéon y datos
de mortalidad (consulte la Figural en el Material complementario).

Se disponia de datos de 5,4 millones de personas en Escocia. [9] Los datos de atencidn
primaria, derivados de 940 centros de practicas generales en Escocia, se vincularon a los datos
de laboratorio del Electronic Communicaction of Surveillance of Scotland (ECOSS), [9] los datos
de ingreso hospitalario disponibles de la base de datos Scottish Morbidity Record (SMR) 01 y
datos de Rapid Preliminary Impatient Datardpidos (RAPID, registro de internados), [10], y los
datos de mortalidad disponibles en el registro de defunciones dentro de los Registros
Nacionales de Escocia (NRS). [9] Los datos de vacunacion estaban disponibles en las précticas
generalesy de la Turas Vaccination Management Tool (TVMT), [11] que es una herramienta
web para capturar las vacunas en la comunidady crear registros de vacunacion en tiempo real.
Los atos de laboratorio de ECOSS incluyeron todos los resultados de la prueba de reaccién en
cadenade la polimerasa entiempo real (RT-PCR) de ambos laboratorios, NHS (Pilar 1) y los
laboratorios de Lighthouse Goverment (Pilar 2). [12]
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Figure 1: COVID-19 vaccine uptake by age over time

Definicion de exposicidn

Estudiamos las primeras dosis de las vacunas de COVID-19de ARNm de BNT162b2 (también
conocido como Pfizer- BioNTech) [5] y ChAdOx1nCoV-19(AZD1222; también conocida como
Oxford- AstraZeneca). [6] Unindividuo se definid como expuesto sirecibié unasola dosis,
entre el 8 de diciembre de 2020 y el 15 de febrero de 2021, con un seguimiento maximo de
tiempo censurado el 15 de febrero de 2021, como la ultima fecha del evento. Los grupos
vacunados se estratificaron porintervalos de tiempo que incluyen 7-13, 14-20, 21-27, 28-34,
35-41 y>42 dias despuésde la vacunacién, y por el tipo de vacuna recibida. La informacién
sobre vacunas se extrajode los registros del médico de cabecera, e incluyd a personas
vacunadas en centros comunitarios y en la practica general.

Definicion de resultados

Evaluamos la efectividad de la vacunafrente a las admisiones hospitalarias con COVID-19
como la principal causa de ingreso, o ingreso hospitalario dentro de los 28 dias posterioresa
una pruebade RT-PCR positiva para la infeccidn por SARS-CoV-2, del 8 de diciembre de 2020 al



13 de febrerode 2021. Véase laTabla 1 en el Material complementario paralos cédigos CIE-10

utilizados para la enfermedad COVID-19.

Table 1. Baseline characteristics by vaccine status (BNT162b2 and ChAdOx1nCoV-19)

Characteristic Vaccinated Unvaccinated Uptake Uptake RR
(% of total) (%o of total) (% of total) (95% CI)

Sex

Female 697.506 (61.3) |1.583.408 (48.4) |30.6 1

Male 440269 (38.7) |1.688.428(51.6) |20.7 0.68

Age group (years)

18-64 395,439 (34.8) |2.989.015 (91.4) 11.7 1

65-79 335.607 (47.1) |223.349 (6.8) 70.6 6.04

=80 206,729 (18.2) |59.473(1.8) LN 6.65

Socio-economic Status

1 — Most deprived 191,510 (16.8) |674,542 (20.6) 2211 1

2 220.609 (19.4) |645.735(19.7) 255 1.15

3 238986 (21.0) |634.121 (19.4) 274 1.24

4 240,467 (21.1) |635.293 (19.4) 275 1.24

5 — Least deprived 240,370 (21.1) |646,240 (19.8) 271 1.23

Unknown 3.833(0.3) 35.905(1.1) 14.0 0.63

Urban/rural score

1 — Large urban area 353,190 (31.0) |1.237.574(37.8) (222 1

2 415063 (36.5) |1.137.322(34.8) |26.7 12

3 115.015(10.1) |288.174 (8.8) 28.5 1.28

4 66.692 (5.9) 144,696 (4.4) 31.6 1.42

5 109,712 (9.6) 282,899 (8.6) 279 1.26

6 — Remote rural area 72270 (6.4) 145,699 (4.5) 332 1.49

Unknown 5.833 (0.5) 35.910(1.1) 14.0 0.63

Number of comorbidities

0 479.656 (42.2) |2.167.916 (66.3) 18.1 1

1 320.130 (28.1) |782.067 (23.9) 290 1.6

2 174,284 (15.3) [223.653 (6.8) 438 242

3 88.995 (7.8) 64.847 (2.0) 578 3.19




4 43,659 (3.8) 21,393 (0.7 67.1 37
=3 31,051 (2.7) 11.960 (0.4) 722 398
Asthma 147942 (13.0) |411328(12.6) 26.5 1.03
Chronic Kidney 121,584 (10.7) [39.,951 (1.2) 753 3.15
condition (Level 3)

Liver cirrhosis 9,595 (0.8) 13.744 (0.4) 41.1 1.60
Chronic neurological 6.395 (0.6) 11,719 (0.4) 353 137
condition

Heart Failure 32,059 (2.8) 16.044 (0.3) 66.6 263
Diabetes (type 1) 3,229 (0.5) 16,193 (0.3) 244 095
Diabetes (type 2) 130,674 (11.5) |127,870(3.9) 505 208
Dementia 30,742 (2.7 7.069 (0.2) 813 321
Coronary Heart Disease |128.040 (11.3) (74,070 (2.3) 634 2.64
Smoking Status

Ex-smoker 240969 (21.2) |328,066 (10.0) 423 1.61
Smoker 259727 (22.8) |648,129 (19.8) 286 1.09
Non-smoker 439324 (38.6) |1.238.432(37.9) 262 1
Unknown 133,650 (11.7) |697,620(21.3) 16.1 0.51
Blood pressure level (systolic/diastolic)

Very high 32924 (2.9) 51,200 (1.6) 39.1 1.25
(=160/100mmHg)

High 151,030 (13.3) |247,750 (7.6) 379 1.21
(141-160/91-100

mmHg)

Normal 735389 (64.6) |1.616,986 (49.4) 313 |
(110-140/65-90 mmHg)

Low 11,142 (1.0) 42,537 (1.3) 20.8 0.66
(=110/65 mmHg)

Unknown 133,650 (11.7) |697,620(21.3) 16.1 0.51

Caracteristicas de los pacientesy factores de confusién

En la linea de base de nuestra cohorte (8 de diciembre de 2020), se determinaron unaserie de
caracteristicas de la poblacién, que potencialmente podrian confundirla asociacién entre la
vacunacién contra el COVID-19y los resultados de interés se determinaron. Estos incluyeron



edad, sexo, nivel socioeconédmico (NSE) medidos por quintiles del Scottish Index of Multiple
Deprivation (SIMD) (1 se refiere a los mas desfavorecidos y 5se refiere alos menos
desfavorecidos), [9] asentamiento residencial medido porlo urbano / rural, clasificacion de 6
veces (1serefiere a grandes dreas urbanasy 6 se refiere a pequeiias dreas rurales remotas),
[9] y el numeroy tipos de comorbilidades cominmente asociadas con la enfermedad COVID-
19. [9]

Analisis estadistico

Los andlisis primarios incluyeron estimaciones incluyeron el efecto de la vacuna para el estado
de vacunaciéon en generaly para cada tipo vacuna. El andlisis secundario incluyé estimaciones
del efectode la vacuna para el estado general de vacunacion, estratificados por grupo etario
(18-64, 65-79 y> 80 afios).

Las caracteristicas basales enlos gruposvacunadosy no vacunados se describieron utilizando
proporcionesy razones de riesgo (RR). Evaluamos el efecto de una dosis de cualquierade las
vacunas contra las admisiones hospitalarias relacionadas con la infeccién por SARS-CoV-2
confirmadas por laboratorio, o diagndstico clinico de COVID-19 al ingreso. Se utilizaron
modelos de regresion de Poisson, ajustando un desplazamiento que representa eltiempo en
riesgo, y de Cox dependientes deltiempo (teniendo en cuentaeltiempo enriesgo) para
derivar los RR, los cocientes de riesgo (HR) y los intervalos de confianza (IC) del95% para la
prevencion de hospitalizacion por COVID-19, donde el HR se derivé del coeficiente delestado
de la vacuna enel modelo.

Los modelos de Cox incluian los términos de spline para la edady el nimero de pruebas de RT-
PCR antes de la vacunacién (un marcador para los trabajadores de la salud, los asistentes
sociales y los residentes de hogares de ancianos que habian repetido las pruebas). Se
realizaron ajustes adicionales por sexo, nivel socioeconémico y condiciones médicas
subyacentes delriesgo de la enfermedad por COVID-19, con los grupos de vacunacién que
representan unacovariable dependientedeltiempo.

Los intervalos de tiempo del calendario por semanase incluyeron como variables de
estratificacion. Se utiliz6 Regresion de Poisson para el ajuste completoy la ponderacién de la
propension. Esto utilizé grupos de edad en intervalos de 5 afios, y ajustes para las siguientes
condiciones clinicas, todas las cuales estan asociadas con un mayor riesgo de hospitalizacion:
diabetestipo 1y tipo 2, presion arterial alta y baja, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad renal crénica (ERC), demencia, accidente cerebrovascular, trastornos del
aprendizaje, fracturas, afecciones neurolégicas, insuficiencia cardiaca crénica, asma, cancer de
sangre, cirrosis hepatica, tromboembolismo venoso (TEV), enfermedad de los vasos
periféricos, fibrilacion auricular, hipertension pulmonar, enfermedad de Parkinson,
enfermedades pulmonares raras, artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sisté mico (LES).

El andlisis se repitio mediante regresion de Poisson, con grupos de edady los grupos de
prueba. Se presentan los resultados de la regresién de Poisson. Los resultados del modelo
estadistico se derivan de un subconjunto de los datos, seleccionando aquellos sin el evento
para cada evento, y realizando unaregresién de ponderacion. Los pesos reflejan dos aspectos.
Primero, los pesos de la muestrase utilizaron para corregir, porque el tamaio de la poblacién
de médicos de cabeceraregistrados es mayor que la poblacién de Escocia. Estos pesos se
obtuvieron haciendo coincidir los nimeros de edad y sexo en los datos de GP con los datos de
la poblacién escocesa. En segundo lugar, los pesos reflejaron la frecuencia de muestreo de los
controles.



Los modelos se ajustaron a un conjunto de datos con todos los eventosy una muestra
aleatoria, sin reemplazo, de 100 individuos por evento con pesos de muestra calculados para
representarlafraccion de muestreo. Unmodelo de propensiénala vacunacién fue
desarrollado utilizando un modelo de regresién logistica que incluye términos para grupo de
edad, SES, sexo, nimero de pruebas de PCR anterioresy nimero de grupos de riesgo clinico.
Un ajuste final se incluyd usando ponderacidn de propensidninversa.

Los individuos que previamente habian dado positivo (por RT-PCR) para la infeccién por SARS-
CoV-2antes del 8 de diciembre de 2020, fueron excluidos de este analisis. Todas las pruebas
estadisticas fueron de dos colas, con un nivel de significancia del 5%.

Se utilizé el software estadistico R (Versidn 3.6.1) para realizar todos los andlisis estadisticos.
[13]

Etica y permisos

Las aprobaciones se obtuvieron del Comité Nacional de Servicio de Etica en Investigacin, de
Escocia Sudeste 02 (nimero de referencia: 12 / SS / 0201) y delPanel de Beneficio Plblico y
Privacidad para la Salud y Asistencia Social (nimero de referencia: 1920-0279).

Reporte

Elaboramos un protocolo de analisis detallado antes de realizar el andlisis final. Seguimos las
recomendaciones de STROBE para estudios observacionales [14] y la check-list de Reporting of
studies Conducted using Observational Routinely-collected Data (RECORD) [15] para guiar la
transparenciadel reporte de esta cohorte de estudio (ver Tablas 2 y 3 en Material
suplementario). Haremos que nuestro codigo de andlisis e sté disponible en GitHub en el
momento de la publicacion.

Papel de la fuente de financiacion

Los patrocinadores delestudio no tuvieron ninglin papel en el disefio del estudio, la
recopilacién de datos, el andlisis de datos, la interpretacion de los datos, o la redaccidn de este
informe.



Table 2. COVID-19 hospitalisation and days post-vaccination for both BNT162b2 and
ChAdOx1nCoV-19 and by vaccine type

Vaccination Person Number |Age-adjusted Full-adjusted |Full and inverse Vaccine effect
status vears of events |Hazard Ratios Hazard Ratios |propensity adjusted |(95% CI)

(95% CI)* (95% CI)** Hazard Ratios

(95% CI)==*

Vaccinated overall
Unvaccinated 787518 7472 1 1 1 NA
Vaccine dose 1 (7- | 13487 212 0.73 (0.64t0 0.84) |0.74 (0.64 to 0.53 (0.47 to0 0.61) 47% (39 to 33)
13 days) 0.86)
Vaccine dose 1 9191 120 0.61 (0.5t0 0.73) 0.63 (0.52 to 0.4 (0.34 to 0.48) 60% (52 to 66)
(14-20 days) 0.76)
Vaccine dose 1 6343 52 043 (033 t00.56) |0.44(0.33 to 03(023t0038) 70% (62 to 77)
(21-27 days) 0.58)
Vaccine dose 1 3867 20 034(022t00.52) (031(02to 0.16 (0.1 to 0.26) 84% (74 t0 90)
(28-34 days) 0.48)
Vaccine dose 1 2326 17 0.6 (038 10 0.97) 0.46 (0.28 to 0.39 (0.26 to 0.58) 61% (42 t0 74)
(35-41 days) 0.76)
Vaccine dose 1 3843 21 0.52(034t0081) (051(033t0 0.42 (0.3 to 0.61) 58% (3910 70)
(42+ days) 0.79)
BNT162b2 or Pfizer-BioNTech
Unvaccinated 708129 6690 1 1 1 NA
Vaccine dose 1 (7-|7766 104 0.71 (0.58 to 0.86) |0.56 (0.46 to 0.62 (0.53 t0 0.72) 38% (28 to 47)
13 days) 0.68)
Vaccine dose 1 5758 60 0.61(0.47t00.78) |0.42(0.32to 04(032t00.3) 60% (50 to 68)
(14-20 days) 0.55)
Vaccine dose 1 4688 34 0.43 (0.31 to 0.6) 0.29(0.21 to 0.28 (0.21 t0 0.38) 72% (62 to 79)
(21-27 days) 0.41)
Vaccine dose 1 3346 18 033(021t00.53) (022(0.14to 0.153 (0.09 to 0.24) 85% (76 to 91)
(28-34 days) 0.35)
Vaccine dose 1 2275 17 046 (0.28t00.73) (0.29(0.18 to 032 (0.21 t0 0.47) 68% (53 t0 79)
(35-41 days) 0.48)
Vaccine dose 1 3842 21 038(0.25t00.58) |(032(0.21to 0.36 (0.25 10 0.51) 64% (49 t0 75)
(42+ days) 0.531)
ChAdOx1nCaV-19 or Oxford-AstraZeneca
Unvaccinated 700859 7000 1 1 1 NA
Vaccine dose 1 (7-|5721 108 0.49 (0.41 to 0.6) 0.51(0.42 to 03 (0.24t0037) 70% (63 to 76)
13 days) 0.62)
Vaccine dose 1 3433 60 0.4(031100.52) 0.46 (0.35t0 0.26 (0.19 10 0.34) T4% (66 to 81)
(14-20 days) 0.6)




Vaccinedose 1 |1655 18 024 (0.15t00.38) 029 (0.18t0  |0.16 (0.1 to 0.28) 84% (72 to 90)
(21-27 days) 0.47)

Vaccinedose 1 |521 2 0.08 (0.02t00.33) 0.1 (0.03 to 0.06 (0.01t0 027)  |94% (73 to 99)
(28-34 days) 0.41)

Vaccinedose 1 |51 0 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) NA

(35-41 days)

Vaccine dose 1 |1 0 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) NA

(42+ days)

NA=not applicable
* Adjusted for: age

**Adjusted for: time (1n weeks), age, sex, SIMD, number of RT-PCR tests prior to vaccination and number of underlying

medical conditions.

*2% Adjusted for: tume (in weeks), age. sex. SIMD, number of RT-PCR tests prior to vaccination and number of underlyimng

medical conditions and inverse propensity of being vaccinated

Omitting individuals who had previously tested positive




Table 3.

ChAdOx1nCoV-19

COVID-19 hospitalisation by age group and days post-vaccination (BNT162b2 and

Age group Vaccination |[Person [Number [Age-adjusted |Full-adjusted Full and inverse Vaccine effect

status vears |of events [Hazard Ratios |Hazard Ratios |propensity adjusted [(95% CI)
(95% CI)* (95% CI)** Hazard Ratios
(95% CI)*==

18-64 years |Unwvaccinated 609892 (3202 1 1 1 NA
Vaccine dose |5467 |46 1.4(1.04 to 1.27(0.94 to 136 -36% (-63 to -
1 (7-13 days) 1.87) 1.71) (1.14 10 1.63) 14)
Vaccine dose |4805 |21 0.74 (0.48 to 0.7(0.4510 1.08) |0.67 33% (12 to 49)
1(14-20 1.14) (0.51 10 0.88)
days)
Vaccine dose |3933 |9 039(02to 036(0.18 to 0.44 56% (36 to 69)
1(21-27 0.74) 0.71) (0.31 10 0.64)
days)
Vaccine dose |2824 |3 0.18 (0.06 to 0.17(0.05 to 0.15 85% (68 10 93)
1(28-34 0.56) 0.54) (0.07 10 0.32)
days)
Vaccine dose |1894 |6 0.53 (024 to 048 (021 to 0.57 43% (7 to 65)
13541 1.19) 11D (0.3510 0.93)
days)
WVaccine dose |3201 |8 0.41 (02110 0.45(0.22 1o 0.49 51% (23 to 69)
1 (42+ days) 0.83) 0.94) (03110 0.77)

65-79 years |Unvaccinated 1371902409 1 1 1 NA
WVaccine dose |4230 |51 0.59 (0.44 to 0.84 (0.63 to 038 62% (47 t0 72)
1 (7-13 days) 0.77) 1.13) (0.28 10 0.33)
Vaccine dose 1199 |20 0.74 (0.48 to 0.86(0.55to 0.41 39% (32 to 76)
1(14-20 1.16) 1.35) (0.24 1o 0.68)
days)
Vaccine dose |504 7 065(031to 0.56 (0.26 to 029 71% (31 to 88)
1(21-27 1.36) 1.21) (0.12 10 0.69)
days)
Vaccine dose |248 3 061(0.21019)|0.44(0.14t0 021 79% (17 to 93)
1(28-34 1.36) (0.05 10 0.83)
days)
Vaccine dose |145 4 1.5(0.56to 0.82(0.29 to 0.44 56% (-46 to
13541 4.01) 231) (0.14 10 1.46) 86)

days)




Vaccine dose |213 7 1.82 (0.87 to 1.44(0.67 to 092 8% (-105 to
1 (42+ days) 3.82) 3.07) (0.41 to 2.05) 39)
=80 years Unvaccmated |40436 | 1861 1 1 1 NA
Vaccine dose |3789  [115 0.67 (0.56 to 0.68(0.55t0 033 67% (59 t0 74)
1 (7-13 days) 0.81) 0.83) (0.26 to 0.41)
Vaccine dose 3188 |79 0.55(0.44 to 0.65(0.51 to 033 67% (57 to 75)
1(14-20 0.69) 0.84) (0.25 to 0.43)
days)
Vaccine dose [1906 |36 0.41(0.29 to 0.5(0.351t00.72) [0.25 75% (63 to 83)
1(21-27 0.57) (0.17 to 0.37)
days)
Vaccine dose | 795 14 03702210 039(0.23 to 0.19 (0.1 to 0.35) 81% (65 to 90)
1(28-34 0.62) 0.68)
days)
Vaccine dose |288 7 0.49(0.23 to 0.41(0.19 to 023 T77% (48 to 90)
13541 1.03) 0.87) (0.1 t0 0.52)
days)
Vaccine dose |339 6 036 (0.16 to 037(0.16to 0.2 (0.08 to 0.51) 80% (49 t0 92)
1 (42+ days) 0.79) 0.83)
NA=not applicable
*Adjusted for: age
**Adjusted for: time (1n weeks), age, sex, SIMD, number of RT-PCR. tests prior to vaccination and number of underlying
medical conditions.
*#* Adjusted for: time (in weeks), age, sex, SIMD, number of RT-PCR tests prior to vaccination and number of underlying
medical conditions and inverse propensity of being vaccinated
Omitting mdividuals who had previously tested positive

Resultados

Captacion de vacunas por caracteristicas basales

Entre el 8 de diciembre de 2020 y el 15 de febrero de 2021, 1.137.775 (35%) pacientesfueron
vacunados en nuestro estudio. Se observé unarapida aceptacion de las vacunas de ARNm de
BNT162b2 y la vacuna de ChAdOx1durante periodo de estudio (Figural y Tabla 1), con el
mayor aumento entre el primer grupo blanco prioritario, el de edad > 80 afios. Para la vacuna
de ARNm BNT162b2, se encontré unaalta tasa de aceptacidn en pacientes <65 afios, mientras
gue para la vacuna ChAdOx1, se encontrd una mayor aceptacién de la vacuna en pacientes> 80
afios (Figura2). Los subgrupos con mayor consumo de vacuna para ambas vacunas
combinados eran mujeres (30,6%), el segundo quintil menos desfavorecido de SIMD (27,5%),
viviendo en dreas rurales remotas (33,2%), aquellos con cinco o mas comorbilidades (72,2%),
exfumadores (42,3%) y aquellos con presion arterial muy elevada(39,1%) (tabla 1).



Figure 1: COVID-19 vaccine uptake by age over time
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Figure 2: Vaccine uptake by age and vaccine type (AZ: Oxford-AstraZeneca. PB: Pfizer-
BioNTech).

Efecto de la vacuna contra los ingresos hospitalarios

Durante todos los periodos posteriores a la vacunacion, se encontré una eficacia de las
vacunas ajustada, con significancia estadistica, contra los ingresos hospitalarios relacionados
con COVID-19, entre los que recibieron la primera dosis de las vacunas BNT162b2 o ChAdOx1

(Tabla 2).

Encontramos que las eficacias de las vacunas aumentaron con el tiempo, hasta un pico entre
los dias 28 y 34 despuésde lavacunacién, para ambas vacunas. La eficacia de la vacuna mas
alta contra la hospitalizacion por COVID-19, entre los que recibieron la primera dosis de la
vacuna BNT162b2, fue del85% (ICdel 95%: 76 a 91), y para ChAdOx1, fue del94% (IC del 95%:

73 a 99) (Tabla 2).

Se observaron hallazgos similares en un andlisis combinado para ambas vacunas de la eficacia
de la vacuna contra las hospitalizaciones por COVID-19 estratificadas por grupos de edad
(tabla 3). Se encontraron eficacias de las vacunas altas entre todos los grupos de edad. Las
estimaciones de eficacia de la vacuna para las personas de 18-64, 65-79 y 280 afios fueron mas
altas a los 28-34 dias despuésde laprimera dosis de vacuna (85%, IC del 95%: 68 a 93; 79%, IC
del 95%: 17 a 95; 81%, IC del 95%: 65 a 90, respectivamente).



Discusion

Este estudio de cohorte prospectivo nacional, que comprende casi todala poblacidn escocesa,
demostrd que unasola dosis de las vacunas BNT162b2 mRNA o ChAdOx1 estuvo asociada con
una proteccidn sustancial contra la hospitalizacion por COVID-19. La eficacia de la vacuna pico
del 85% para la vacuna BNT162b2 y del 94% de la vacuna ChAdOx1, para la prevencién de las
internaciones relacionadas al COVID-19. En el grupo de mayoredad (=80afios), segin un
andlisis combinado para ambas vacunas, observamos un pico de eficacia de la vacuna del 81%
contra a hospitalizaciones relacionadas con COVID-19. La eficacia de la vacuna tendid a
aumentar con el tiempo despuésde laprimera dosis para este grupo de edad, siendo el
tiempo éptimo> 28 dias.

Dos estudios de Israelhan informado sobre el efecto de la vacuna del ARNm de BNT162b2.
Usando datos de mas de 500.000 individuos, se demostré un efecto del51% para la primera
dosis contra Infeccion por SARS-CoV-2, 13-24 dias después de la vacunacion. [16] Un estudio
de cohorte de 9.109 trabajadores de la salud delhospital mas grande de Israel, informaron
reducciones de la tasa ajustada para las infecciones de SARS-CoV-2del30% y 75% para los
periodos 1-14 y 15-28 dias después de la primera dosis de la vacuna BNT162b2. [17] También
ha habido informes recientes, de un estudio que utilizé un conjunto de datos que constade 1,2
millones de personas delInstituto Clalit en Israel, que encontraron un 94% de eficacia adela
vacuna contra la infeccién sintomatica para quienes han recibido las dos dosis de la vacuna de
Pfizer-BioNTech. [18]

Complementariamente a estos tres estudios, hemos encontrado una eficacia de la vacuna alta
contra la hospitalizaciéon por COVID-19 para las vacunas BNT162b2 mRNAy ChAdOx1después
de unasola dosis.

Este es, a nuestro entender, el primer estudio a nivel poblacién nacional que evalta el efecto
de las vacunas contra el COVID-19actualmente autorizadas, en un resultado grave del COVID-
19. Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Desarrollamos un conjunto de datos vinculados a
nivel nacional y hemos creado una plataforma que permitié el acceso rapido y andlisis de datos
sobre el estado de vacunacién y el estado de la condicion médica de los datos de registros
médicos electrdnicos (HCE) y las bases de datos nacionales recopilados de formarutinaria.
[9,19]

Por lo tanto, el estudio es menos susceptible al sesgo de recordacion o clasificacion errénea
gue los estudios de las submuestras de la poblacién. La inclusiéon de grandes muestrasde
poblacién aumentd el poderdel estudio, facilitando la estimacion de la eficacia de la vacuna en
multiples grupos de edad e intervalos de tiempo, después de la primera dosis de la vacunacion.
Es probable que tengamos una excelente generalizacién en elReino Unido y potencialmente
en otros paises con programas nacionales que utilizan estas mismas vacunas.

Nuestro estudio también tuvo varias limitaciones. Primero, estimamos los efectos de la vacuna
contra el ingreso hospitalario relacionado al COVID-19. Sin embargo, hay otros resultados de
interés, incluidas consultas al departamento de practica general, accidentesy emergencias
(A&E), admision en UCI, muerte, tasa de infeccion secundaria por SARS-CoV-2dentro de los
hogares, asi como resultados de la infeccidn maternay neonatal. No estimamos la eficacia de
la vacuna en funcién de estosresultados. En segundo lugar, aunque nuestra eficaciade la
vacuna estimada se ajusté para posibles factores de confusion, los factores de confusién no



medidos aun podrian haberinfluido en nuestras estimaciones. Ademas, el efectode la
confusiéon probablemente difirié entre los grupos de edad.

A las personas de 80 afios 0 mas se les ha ofrecido la vacunacién universalmente, mientras que
solo los designados como clinicamente extremadamentevulnerables o con alto riesgo
ocupacional han sido receptores de unavacunaentre el grupode edad de 18 a 65 afios [4].
Ademas, la vacuna ChAdOx1 ha sido utilizada principalmente en personas de edad avanzaday
solo estuvo disponible a partir del 4 de enerode 2021, porlo que tuvo menostiempode
seguimiento. Finalmente, aunquetenemos una gran muestra de poblacién, hubo un nimero
insuficiente de personas que habianrecibido la segunda dosis de las vacunas para estudiarla
eficacia de la vacuna después de recibir un ciclo completo de vacunacion. Sin embargo, la
eficacia de unasola dosis de la vacuna es de interés politico, dado el debate en curso sobre si
aplazar la segundadosis, para permitir una mayory mas rapida cobertura poblacional.

Es necesario realizar un seguimiento continuo delefecto de las vacunas autorizadas
actualmente enla poblacién general en Escocia y en otras naciones del Reino Unido,
especialmente enlos subgrupos de alto riesgo, como los que viven en residencias donde se
necesitaran mas datos para producir estimaciones fiables de la efectividad de la vacuna. En
formasimilar, se necesita un mayor seguimiento paraevaluarel efecto de recibir dos dosis, en
lugar de una sola.

Debenrealizarse estudios epidemiolégicos observacionales sélidos para medir la coberturade
estas vacunasrecién introducidas, en relacidn con las caracteristicas demograficasy otras
caracteristicas de la poblacién, para detectar eventos adversos. Estos estudios observacionales
posteriores ala comercializacion agregardn valor a los ensayos clinicos previosa la
autorizacién, ya que pueden evaluarlos efectos enla "vida real" de las vacunas COVID-19y el
impacto del programa de vacunacion a nivel poblacional. Planeamos informar a su debido
tiempo sobre la eficacia de la segundadosisy los efectos sobre la mortalidad.

En resumen, proporcionamos evidencia nacional convincente de que las primeras dosis de las
vacunas ARNm BNT162b2 y ChAdOx1 protegen contra las hospitalizaciones por COVID-19en
adultos.
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