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El 19 de mayo de 2021, la variante de preocupacion (VOC, Variant of Concern) Delta,
anteriormente conocido como la VOCIndia o B 1.617.2, se convirtié la cepadominante del
SARS-CoV-2en Escocia. La VOC Alpha (anteriormente conocido como VOCKent, B.1.1.7, 0 gen
S negativa) habia sido la cepa dominante anteriormente, pero ha sido reemplazada
rapidamente (apéndice p 1).

Las muestras se analizaron utilizando la RT-PCR TagPath de ThermoFisher, que busca 3 genes
blanco del SARS-CoV-2. Las muestras negativas el para gen S tenian una eliminacién (delecién)



delgenS dela variante B.1.1.7 (VOC Alpha) enla posicion 69-70, con valores de umbral de
ciclo (Ct) de menosde 30 para al menosunode los genes ORy N. Las muestras positivas para
el genS tenian valores de Ct inferiores a 30 para el gen S y valores de Ct validos para los otros
2 genes. Porelcontrario, una muestra positiva débil para el gen'S débil teniaun Ctde 30 o
menos para el genS. La secuenciacién de los datos de Escocia ha encontrado que, del1 de
abril al 28 de mayo del2021, la ultima fecha hasta la cual los datos estuvieron disponibles, el
97% de los casos positivos para el gen S secuenciados en Escocia eran de la variante Delta, y
que el 99% de las variantes Delta eran positivas para el genS.

EAVEIIl es unaplataforma de vigilancia COVID-19 de toda Escocia que ha sido utilizada para
rastrear y pronosticarla epidemiologia del COVID-19, informar la estratificacién delriesgo e
investigar la eficacia y seguridad de las vacunas.™ Comprende un conjunto de datos
nacionales de salud sobre 5.4 millones de personas (aproximadamente el 99% de la poblacion
escocesa) vinculada a través del Nimero Unico Comunitario de Salud de Escocia.

Usamos la plataforma EAVE Il para realizar un andlisis de cohorte y describir el perfil
demografico de los pacientes con COVID-19, investigar el riesgo de admisidn hospitalizacion
por COVID-19,y estimarla efectividad de la vacuna enla prevencion de los ingresos
hospitalarios por COVID-19en los casos positivos para el genS. También empleamos un diseiio
de prueba negativa para estimar la eficacia de la vacuna contra el riesgo de infeccién por SARS-
CoV-2.5 Este andlisis se basé entodos los individuos que tenian una pruebade PCR para el
SARS-CoV-2enelperiodo de estudio, y comparé las proporciones positivas entre los individuos
vacunadosenelmomentode la pruebadel hisopado, con los no vacunados cuando fueron
testeados, ajustando por demografiay las covariables temporales.

Sobre la base de métodos que hansido previamente descriptos en detalle, definimos la
admisién hospitalaria por COVID-19a aquelladada dentro de los 14 dias de dar positivo para
SARS-CoV-2.3° Los individuos que dieron positivo en los 2 dias siguientes aun ingreso
hospitalario, también fueron incluidos. Los individuos testeados durante una estanciaen el
hospital desde eldia 3 enadelante, fueron excluidos. Se excluyeron las infecciones por COVID-
19 adquiridas en el hospital.

Nuestro analisis cubrié el periodo del 1 de abril al 6 de junio del 2021, para la distribucién
demograficade casos. Al 1 de abril del 2021, 44.7% de la poblaciédn en Escocia habia recibido
una dosis de la vacuna COVID-19, y el 7,6% habia recibié las 2 dosis. Entre las personas 65 afios
0 mas, los porcentajes fueron 91,2%y 15,9%, respectivamente. Alfinal del periodo de estudio
(esdecir, 6 de junio de 2021), 59,4% habia recibido una dosis y 39,4% dos dosis; las
proporciones correspondientes fueron 91,7% y 88,8%, respectivamente paralos 65 afioso
mas. Las distribuciones de la captacién de la primera dosis de la vacuna por edad, la
deprivacidny el tipo de vacuna se muestraen el apéndice (pags. 1-2).

Hubo 19.543 casos confirmados de infecciones por SARS-CoV-2 durante el periodo de interés,
de los cuales 377 fueron admitidos al hospital por COVID-19; 7723 (39.5%) de estos casosy
134 (35,5%) de las admisiones hospital fueron enlos que fueron en aquellos que tenian Gen S
positivo (apéndice p 3).

Se produjeron casos positivos para el gen S en todas las edades, con unamayor proporcién de
aquellos con genS positivode 5 a 9 afios en comparacién con los casos negativos para el genS
(apéndice p 2). Hubo unligero gradiente de privacion inverso con los casos positivos para el
gensS, desproporcionadamente presente en el nivel socioeconémico mas acomodado. La
mayoria de los casos (70%) no tenian comorbilidades subyacentes relevantes.



El 70% de los casos positivos para el gen'S no recibieron ninguna dosis de vacuna COVID-19, en
comparacién con el 75% de los casos negativos para el genS.

El analisis de regresidon de Cox para el tiempo al ingreso hospitalario encontré que el gen S
positivo se asocidé con un aumento delriesgo de hospitalizacién por COVID-19: indice de riesgo
(HR) 1.85 (ICdel 95% 1.39 —2.47) en comparacion con los casos con genes S negativos,
despuésde ajustar poredad, sexo, privacién, tendenciatemporal, y comorbilidades. Un
numero mayor de las comorbilidades relevantes de COVID-19aumenté elriesgo de admision
hospitalaria por COVID-19 (apéndice p 3).

En general, no se manifesté un fuerte efecto de la vacuna hasta que al menos hubieran pasado
28 dias despuésde la primera dosis de vacuna (HR 0.32, 95% Cl 0.22 — 0.46; apéndice pag. 3).
Entre los casos con gen S negativo, el efecto de la vacunacion (al menos 28 dias despuésde la
primera o de la segundadosis) fue parareducir el riesgo de ingreso hospitalario (HR 0.28, IC
del 95%: 0.18—-0.43) comparado a los no vacunados.

El correspondiente cociente de riesgo para el riesgo de hospitalizacién para los casos positivos
paraelgenS fue 0.38 (95% Cl 0.24 — 0.58), con un valor p de prueba de interaccién de 0.19,
sugiriendo que no habia evidencia de un efecto diferencialde la vacunaen los ingresos
hospitalarios entre aquellos primero testeados positivos (apéndice p 4).

Considerando atoda la poblaciéon como cohorte (en lugar de solo los casos hospital), el analisis
de los testeados negativos para estimar la efectividad de la vacuna en la prevencién de la
infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por PCR, mostré que, en comparacién con los no
vacunados, tras al menos 14 dias después de la segundadosis, la vacuna BNT162b2 (Pfizer—
BioNTech) ofrecié muy buena proteccién: 92% (95% Cl 90-93) para los pacientescon genS
negativo, 79% (75-82) para los pacientes con genS positivo.

La proteccién asociada con la vacuna ChAdOx1nCoV-19(Oxford — AstraZeneca) fue, sin
embargo, sustancial pero reducida: 73% (95% Cl 66-78) para los casos con gen S negativo
versus 60% (53-66) para los casos con gene S positivo (apéndice p. 6). Estas estimaciones
fueron obtenidas a partir de un modelo logistico aditivo generalizado ajustado poredad,
tendenciatemporal de cuando se realizé el hisopadoy del nimero de pruebas anteriores,
usando splines, mas el sexoy deprivacién.

Como hubo unatendenciaen la adopcidn de las vacunas y unatendenciaal aumentodela
variante Delta, el ajuste temporal, con una tendencia general, es posible que no tengaen
cuentacompletamente estos cambios. Ademas, no se realizé ninguna pruebaformal para
comparar las vacunas.

Cambios similares enlos efectos de la vacuna, para al menos 14 dias después de la segunda
dosis, fueron visto para la vacuna de Pfizer— BioNTech, al restringir el analisis a aquellos que
informaron sintomas en el momento de la prueba, pero con intervalos de confianza mas
amplios, asociados con el tamafo de muestrareducido. Para la vacuna de Oxford —
AstraZeneca, el cambio fue mayora medida que el efecto de la vacuna con el gen S negativo
fue superior (apéndice p. 7). Estos resultados son compatibles con los efectos de la vacuna
sobre la VOC Delta publicados por Salud Publica de Inglaterra.®

En resumen, mostramos que laVOC Delta en Escocia se encontré principalmente entre los
grupos mas jévenesyricos. El riesgo de ingreso hospitalario por COVID-19 fue
aproximadamente eldoble enaquellos con la VOC Delta en comparacién con la VOCAlpha,



con un riesgo de ingreso particularmente aumentado en aquellos con 5 0 mas comorbilidades
relevantes.

Tanto las vacunas COVID-19de Oxford-AstraZeneca como la Pfizer— BioNTech fueron efectivas
para reducir el riesgo de Infeccion por SARS-CoV-2y de hospitalizacién por COVID-19 en las
personascon la VOC Delta, pero estos efectos sobre lainfeccién parecen estardisminuidos
cuando se los compara con los de la VOC Alpha. Tuvimos nimeros insuficientes de los de
ingresos hospitalarios para comparar a las vacunas entre si en este aspecto. Parecid serla
vacuna Oxford-AstraZeneca menos eficaz que lavacuna de Pfizer— BioNTech para prevenir la
infeccién por SARS-CoV-2en aquellos con la VOC Delta.

Dada la naturaleza observacional de estos datos, las estimaciones de la eficacia de la vacuna
necesitan serinterpretadas con precaucion.
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